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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
Η πέτρα σώζεται αν τη σηκώσουμε από τη λάσπη και τη χτίσουμε σ’ ένα σπίτι. 
ΝΙΚΟΣ ΚΑΖΑΝΤΖΑΚΗΣ 
Η συσχέτιση γενετικών πολυμορφισμών με κλινικά φαινόμενα όπως η σήψη 
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κατευθύνσεις.  
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πολύτιμη βοήθεια σε όλα τα βήματα της μελέτης από τον αρχικό σχεδιασμό μέχρι τη 
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καθηγητή Πασχάλη-Αδάμ Μολυβδά για τη στιβαρή καθοδήγηση σε στιγμές 
αβεβαιότητας, τη διευθύντριά μου Κλούβα-Μολυβδά Φυλ. για τη διαρκή ηθική και 
επιστημονική συμπαράσταση  και τις φίλες και συνεργάτιδες Αναστασία Κουτσίκου 
για τη συλλογή σημαντικού μέρους των κλινικών δειγμάτων και Μάρθα Μιχαλιά για 
την υποδειγματική καταγραφή των κλινικών δεδομένων και την αναντικατάστατη 
φιλία. Επίσης ευχαριστώ το προσωπικό του Εργαστηρίου Ανοσολογίας-
Ιστοσυμβατότητας του Τμήματος Ιατρικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας (κ.κ. 
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Ζησιμάτο και Ευαγγελία Καραμούτη) για τη διεξαγωγή του εργαστηριακού μέρους της 
μελέτης καθώς και όλους τους συνεργάτες μου στη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας του 
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Σκοπός: ο προσδιορισμός των γενετικών πολυμορφισμών των μορίων TACI, BAFF 
και TLR4 και η διερεύνηση πιθανής συσχέτισής τους με την εμφάνιση σήψης και τη θνητότητα 
σε ασθενείς που εισάγονται στη ΜΕΘ.  
Ασθενείς-Μέθοδος: Προοπτική μελέτη παρακολούθησης όλων των ασθενών που 
εισήχθησαν στη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας μέχρι την έκβαση (έξοδος, θάνατος). Για τη 
φυσική ανοσία μελετήθηκαν δύο πολυμορφισμοί του toll-like receptor 4 (ΤLR4-D299G και 
TLR4-T399I) και ένας πολυμορφισμός του C2 που προκαλεί ανεπάρκεια συμπληρώματος 
(C2del28bp). Για την επίκτητη ανοσία μελετήθηκαν δύο πολυμορφισμοί του BAFF-R (BAFF-
R-H159Y και BAFF-R-P21R) και ένας του TACI (TACI-C104R). Η ανίχνευση των 
πολυμορφισμών έγινε με αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης και ανάλυση με 
ενδονουκλεάσες περιορισμού (PCR-RFLP).  
Αποτελέσματα: Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν 215 ασθενείς (148 άνδρες και 67 γυναίκες). 
Η ηλικία  (μέσος ± SD) ήταν 54,1±19,7 έτη, APACHE II score εισαγωγής στη ΜΕΘ 22,0±6,0 
και SOFA score εισαγωγής στη ΜΕΘ  9,7±3,5. Σήψη στη ΜΕΘ βρέθηκε σε 108 ασθενείς 
(50,2%) και η θνητότητα στη ΜΕΘ ήταν 20,5% [95% διάστημα αξιοπιστίας 15,0–25,9]. Οι 
SNPs του TLR4 βρέθηκαν σε συζευγμένη κατάσταση. Οι φορείς κάποιου TLR4 SNP και οι 
φορείς του BAFFR-P21R συσχετίστηκαν ανεξάρτητα με χαμηλότερη πιθανότητα σήψης στη 
ΜΕΘ συγκριτικά με τους wild-type ομοζυγώτες [διορθωμένα odds ratios 0,32, 95%CI 0,12–
0,86, p=0,024 για τον TLR4-T399I, 0,34, 95%CI 0,13–0,94, p=0,037 για τον TLR4-T399I and 
0,44, 95%CI 0,20–0,97, p=0,044 για τον BAFFR-P21R]. Από την ανάλυση υποομάδων, 
φάνηκε ότι η συσχέτιση αυτή αφορούσε στους παθολογικούς ασθενείς και οριακά στους 
τραυματίες, ενώ στους χειρουργικούς ασθενείς δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση. Η φορεία του 
TACI-C104R SNP είχε καλή προβλεπτική αξία μετά από διόρθωση ως προς συγχυτικούς 
παράγοντες [hazard ratio 5,01 (1,14–22,03, p=0,033). Ο BAFFR-H159Y SNP δεν 
συσχετίστηκε με την εμφάνιση σήψης και τη θνητότητα, ενώ ο πολυμορφισμός  C2del28bp 
δεν ανευρέθηκε στο δείγμα της μελέτης. 
Συμπεράσματα: Η μελέτη μας έδειξε ότι σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς ΜΕΘ, οι 
πολυμορφισμοί TLR4-D299G (rs4986790), TLR4-T399I (rs4986791) και  
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TNFRSF13C/BAFFR-P21R (rs77874543) ασκούν προστατευτική επίδραση αναφορικά με την 
εμφάνιση σήψης, ενώ ο πολυμορφισμός TNFRSF13B/TACI-C104R (rs34557412) 
συσχετίζεται σημαντικά με αύξηση της θνητότητας στη ΜΕΘ. Ο πολυμορφισμός 
TNFRSF13C/BAFFR-H159Y (rs61756766) δεν συσχετίστηκε με την εμφάνιση σήψης ή τη 
θνητότητα στη ΜΕΘ. Διαπιστώθηκε ανισορροπία σύνδεσης για τους πολυμορφισμούς TLR4-
D299G (rs4986790) και TLR4-T399I (rs4986791) και για τους πολυμορφισμούς 
TNFRSF13C/BAFFR-P21R (rs77874543) και TNFRSF13C/BAFFR-H159Y (rs61756766). Ο 
πολυμορφισμός C2-c.841_849+19del28 (rs9332736) δεν ανιχνεύτηκε στο δείγμα των 





Objective:  Our study investigated potential associations of genetic polymorphisms of innate 
and adaptive immunity factors with development of sepsis and mortality of patients admitted 
in an intensive care unit (ICU). 
Methods: All patients admitted in our 8-bed medical/surgical ICU were prospectively followed 
until the ICU outcome (discharge from the ICU, death in the ICU). For innate immunity, we 
studied two single-nucleotide polymorphisms (SNPs) of toll-like receptor 4 (TLR4-D299G and 
TLR4-T399I) and one SNP causing complement deficiency (C2del28bp). For adaptive 
immunity, we studied two SNPs of BAFF-R (BAFF-R-H159Y and BAFF-R-P21R) and one 
SNP of TACI (TACI-C104R).  Polymorphisms were detected by allele-specific polymerase 
chain reaction followed by restriction fragment length polymorphism. 
Results: Two hundred fifteen patients (148 males, 67 females) were included in the study (94 
medical, 46 surgical and 75 trauma patients). Age (mean±SD) was 54.1±19.7 years, 
APACHE II score at admission in the ICU 22.0±6.0 and SOFA score at admission in the ICU 
9.7±3.5. ICU-acquired sepsis was recorded in 108 patients (50.2%) and ICU mortality was 
20.5% [95% confidence interval (CI) 15.0–25.9]. TLR4 SNPs were detected in a co-
segregated state. Carriage of either TLR4 SNP and carriage of BAFFR-P21R were 
independently associated with lower probability of ICU-acquired sepsis compared with wild-
type homozygotes [adjusted odds ratios 0.32, 95%CI 0.12–0.86, p=0.024 for TLR4-T399I, 
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0.34, 95%CI 0.13–0.94, p=0.037 for TLR4-T399I and 0.44, 95%CI 0.20–0.97, p=0.044 for 
BAFFR-P21R]. This inverse association of TLR4 SNPs with sepsis applied to medical and 
trauma patients, while in surgical patients no association was recorded. Carriage of TACI-
C104R SNP was an independent predictor of ICU mortality after adjustment for significant 
confounders [hazard ratio 5.01 (1.14–22.03, p=0.033). BAFFR-H159Y SNP displayed no 
significant associations with ICU-acquired sepsis or ICU mortality, while C2del28bp was not 
detected in our patient sample. 
Conclusions: In our sample of critically ill patients TLR4 polymorphisms and BAFFR-P21R 
predicted a lower probability of ICU-acquired sepsis and TACI-C104R polymorphism was an 
independent predictor of ICU mortality. Innate and adaptive immunity genetic polymorphisms 
may influence the outcome of critically ill patients.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
      
Η σήψη είναι η συχνότερη αιτία θανάτου σε ασθενείς που νοσηλεύονται σε Μονάδες 
Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ). Θεωρείται ως κλινική εκδήλωση μιας εκτεταμένης και δυσχερώς 
ελεγχόμενης ανοσολογικής απάντησης
1
. Γενετικές επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι η 
έκβαση των σηπτικών ασθενών επηρεάζεται σε σημαντικό βαθμό από το γενετικό τους 
υπόστρωμα. Η πρώτη παρατήρηση,  προερχόμενη από την Danish Adoption Register, ήταν 
ότι  αν ένας βιολογικός γονιός είχε πεθάνει από λοίμωξη πριν την ηλικία των 50 ετών, το παιδί 
του είχε περίπου εξαπλάσιο σχετικό κίνδυνο να πεθάνει από λοίμωξη
2
. Αργότερα, μελέτες σε 
διδύμους έδειξαν ότι οι μονοζυγωτικοί δίδυμοι εμφάνιζαν συχνότερα από τους διζυγωτικούς 
ταυτόχρονη προσβολή από φυματίωση, λέπρα, πολιομυελίτιδα και ηπατίτιδα Β
3
, ενώ σε 
ασθενείς με ελονοσία βρέθηκε ότι ορισμένοι γενετικοί πολυμορφισμοί, όπως οι θαλασσαιμίες 




Η διερεύνηση της συσχέτισης γενετικών πολυμορφισμών με την εμφάνιση και την 
κλινική βαρύτητα διαφόρων λοιμώξεων και της σήψης γενικότερα συνεχίζεται και αφορά σε 
διάφορα μόρια που συμμετέχουν στην εκδήλωση του σηπτικού συνδρόμου
5
. Η πρωτογενής 
απάντηση στη σήψη διενεργείται μέσω των φλεγμονωδών (proinflammatory) κυτταροκινών, 
όπως ο TNF (tumor necrosis factor) και η ιντερλευκίνη-1 (IL-1), που με τη σειρά τους επάγουν 
άλλες δευτερογενείς φλεγμονώδεις κυτταροκίνες (IL-6, IL-8) καθώς και αντιφλεγμονώδεις 
κυτταροκίνες, όπως ο ανταγωνιστής των υποδοχέων IL-1 (IL-1ra) και η IL-10. Ως τριτογενείς 
διαβιβαστές δρουν άλλοι παράγοντες, όχι μόνο  κυτταροκίνες, αλλά και πρωτεάσες, 
παράγοντες πήξης, κινίνες, εικοσανοειδή, οξείδιο του αζώτου και άλλες ουσίες που 
συμμετέχουν σε διάφορα στάδια του καταρράκτη της σήψης. Οι αντιφλεγμονώδεις 
διαβιβαστές έχουν σημαντικές δράσεις στο ανοσοποιητικό σύστημα, προκαλώντας μια 
κατάσταση ανοσοκαταστολής στον σηπτικό ασθενή, που συνοδεύεται από υψηλά επίπεδα 
αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών (IL-10, IL-1ra) στο αίμα, ελαττωμένη έκφραση των μορίων 
HLA II στην επιφάνεια των κυκλοφορούντων μονοκυττάρων/μακροφάγων και διαταραγμένη 
απάντηση των λευκοκυττάρων του περιφερικού αίματος στο λιποπολυσακχαρίδιο (LPS). Η 
κατάσταση αυτή έχει ονομαστεί ανοσοπαράλυση.  
Όλα τα γονίδια που κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες που συμμετέχουν στην ανοσιακή 
απόκριση είναι δυνάμει καθοριστικά της ιδιαίτερης για κάθε ασθενή απάντησης στη σήψη. Τα 
περισσότερα γονίδια που φέρονται να σχετίζονται με το σύνδρομο συστηματικής 
φλεγμονώδους απάντησης (systemic inflammatory response syndrome, SIRS) εδράζονται 
στην ιδιαίτερα πολυμορφική περιοχή του χρωμοσώματος 6, γνωστή ως μείζον σύμπλεγμα 
ιστοσυμβατότητας (major histocompatibility complex, MHC). Τα μέλη της οικογένειας των 
κυτταροκινών έχουν διατηρηθεί στην πορεία της εξέλιξης. Υπάρχουν λίγοι γενετικοί 
πολυμορφισμοί και η σημασία τους στη σήψη δεν έχει πλήρως εξηγηθεί
6
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 η ομάδα TNF (tumor necrosis factor). O TNFα και ο TNFβ συνδέονται με τους 
ίδιους υποδοχείς και προκαλούν παρόμοιες αλλά και διαφορετικές βιολογικές 
απαντήσεις. Τα γονίδια που κωδικοποιούν και τους δύο παράγοντες 
βρίσκονται πολύ κοντά το ένα στο άλλο, στην περιοχή MHC του 
χρωμοσώματος 6. 
 οι  pattern recognition receptors (PPRs), που είναι οι υποδοχείς που 
αναγνωρίζουν τον κίνδυνο. Στην ομάδα αυτή ανήκουν οι toll-like receptors 
(TLRs). Οι PRRs αναγνωρίζουν μικροβιακά προϊόντα με συγκεκριμένη δομή 
(pathogen-associated microbial patterns, PAMPs), όπως το 
λιποπολυσακχαρίδιο των gram-αρνητικών μικροβίων, το λιποτειχοϊκό οξύ και 
οι πεπτιδογλυκάνες των gram-θετικών μικροβίων και τα ζυμογόνα των 
μυκήτων.  
 ο NF-κΒ που ενεργοποιείται  κατά τη σύνδεση των PAMPs με τους PRRs. 
Αποτελεί σημαντική ενδοκυττάρια πρωτεΐνη που μετακομίζει στον πυρήνα και 
επάγει την μεταγραφή φλεγμονωδών και αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών. 
 ο ιστικός παράγοντας (tissue factor) που παράγεται μετά από άμεση 
κυτταρική βλάβη και προσκόλληση ουδετεροφίλων. Ο ιστικός παράγοντας 
ενεργοποιεί τον καταρράκτη της πήξης με αποτέλεσμα την παραγωγή 
θρομβίνης και την εναπόθεση ινικής, φαινόμενα που ενεργοποιούν 
περαιτέρω τη φλεγμονώδη διαδικασία. 
 
 
Μελέτες γενετικής συσχέτισης σε ασθενείς ΜΕΘ 
 
Οι κυριότερες μελέτες γενετικής συσχέτισης που αφορούν σε βαρέως πάσχοντες 
ασθενείς ΜΕΘ συνοψίζονται στον πίνακα 1α
7-36
, ενώ στον πίνακα 1β συνοψίζονται οι μελέτες 
που αφορούν σε πολυτραυματίες που νοσηλεύονταν σε κέντρα τραύματος και σε ασθενείς με 
σοβαρό έγκαυμα που νοσηλεύονταν σε μονάδες εγκαυμάτων
37-48
. Στις μελέτες αυτές 
εξετάζονται συνήθως μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (single nucleotide polymorphisms, 
SNPs), που χαρακτηρίζονται από αλλαγή μίας μόνο βάσης, αλλά συχνά διερευνάται 
περαιτέρω και τυχόν συσχέτιση συγκεκριμένων απλοτύπων με την εμφάνιση και τη βαρύτητα 
του σηπτικού συνδρόμου και την έκβαση των ασθενών στη ΜΕΘ. Ο συνηθέστερος 
σχεδιασμός αυτών των μελετών είναι ο προσδιορισμός του επιπολασμού των μελετώμενων 
πολυμορφισμών στους ασθενείς ΜΕΘ και η σύγκριση με τον αντίστοιχο επιπολασμό σε 
δείγματα υγιών μαρτύρων προερχόμενων από τον ίδιο πληθυσμό. Στη συνέχεια, πολλές 
μελέτες παρακολουθούν προοπτικά (ή αναδρομικά) τους ασθενείς με καταληκτικά σημεία την 
έκβαση ή/και την εμφάνιση σηπτικού επεισοδίου, ενώ μπορεί να καταγράφουν ταυτόχρονα 
την ένταση της ανοσιακής απάντησης στο σηπτικό ερέθισμα με την ποσοτική μέτρηση 
κυτταροκινών, πρωτεϊνών οξείας φάσης κ.ά και τη βαρύτητα του σηπτικού επεισοδίου, όπως 
αυτή αντανακλάται στον βαθμό της συνοδού πολυοργανικής δυσλειτουργίας. 
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Πίνακας 1α. Μελέτες γενετικής συσχέτισης σε ασθενείς ΜΕΘ 
 
Συγγραφέας Παράγοντας n Αποτελέσματα 
 
ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕΘ    
Kothari 20137 TNFα  278 Συσχέτιση με σήψη/σηπτικό shock  
Watanabe 2012
8 
TNFα 1057 Συσχέτιση με θνητότητα 
Kotsaki  20129 TNFα  213 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 
Song 201210 TNFα,  TNFβ (LTa), TNFRSF1A, TNFRSF1B 1440 Συσχέτιση με σήψη 
Song 201211 IRAK1, IRAK4, TRAF6, MyD88 548 Συσχέτιση με σήψη 
Paskulin 201112 TNFα  520 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 
Shimada 201113 TNFα, LTA, IL-1β, IL-6, IL-10, MIF, CD14, PC 123 Συσχέτιση με θνητότητα 
Surbatovic 2010
14 
TNFα, IL-10, CD14 , IL-1ra  106 Αρνητική συσχέτιση με θνητότητα 
Papachan 200915 TLR4, MIF, TNFα, TNFβ (LTa) 233 Συσχέτιση με θνητότητα 
Woehrle 200816 TLR2  325 Δεν βρέθηκε συσχέτιση με σήψη 
García-Segarra 200717 PAI-1 , TNF 224 Συσχέτιση με θνητότητα 
Watanabe 200518 IL-6,  IL-1β, TNFα, TNFβ , IL-1ra  263 Συσχέτιση με σηπτικό shock 
Nakada 200519 TLR4, TNFα,  IL-10, CD14 411 Συσχέτιση με θνητότητα 
Gordon 2004
20 
TNFRSF1a, TNFRSF1B 213 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 
Rauchschwalbe 200421 TNFβ (LTa) 85 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 
Calvano 2003
22 
TNFα 44 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 
Schröder 200023 TNFβ  181 Αρνητική συσχέτιση με θνητότητα 
Tang 2000
24 
TNFα  112 Συσχέτιση με σηπτικό shock 
Mira 199925 TNFα 176 Συσχέτιση με σηπτικό shock 
Fang 1999
26 
TNFβ, IL-1b, IL-1ra 93 Συσχέτιση με θνητότητα 
Schroeder  1999
27 
HSP70, TNFβ  197 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 
Stuber 199628 TNFβ  40 Συσχέτιση με θνητότητα 
Stuber 1996
29 
TNFα, TNFβ  233 Αρνητική συσχέτιση με θνητότητα 
 
ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΟΙ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
ΜΕΘ    
Azevedo 2012
30 
TNFα, LTA 490 Αρνητική συσχέτιση για θάνατο από σήψη 
Phumeetham 201231 TNFα   Δεν βρέθηκε συσχέτιση 
 
ΠΡΟΩΡΑ ΝΕΟΓΝΑ    
Abu-Maziad 2012
32 
IL-6, IL-10, IL-1β, TNFα, IL-1RN, TLR2, TLR4, 
TLR5, CD14 535 Συσχέτιση με σήψη 
Schueller 200633 TNFα, TNFβ  169 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 
Hedberg 200434 TNFα  173 Συσχέτιση με θάνατο από σήψη 
Treszl 2003
35 
TNFα, IL-1β, IL-4ra, IL-6, IL-10 103 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 
Weitkamp 200036 TNFβ  23 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 
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Πίνακας 2β. Μελέτες γενετικής συσχέτισης σε ασθενείς με τραύμα/έγκαυμα 
 
Συγγραφέας Παράγοντας n Αποτελέσματα 
 
ΤΡΑΥΜΑΤΙΕΣ    
Zhao 2013
37 
HSP90  142 Δεν βρέθηκε συσχέτιση 
Chen 201238 TLR9 557 Συσχέτιση με σήψη 
Chen 2010
39 
TLR4 682 Συσχέτιση με σήψη 
Duan 201140 TNFα, TNFβ  36 Συσχέτιση με σήψη 
Menges 2008
41 
TNFα 159 Συσχέτιση με σήψη 
McDaniel 2007
42 
IL6, IL-10, IL-18, TNFα 186 Συσχέτιση με σήψη 
Majetshak 2002
43 
TNFα, TNF β  70 Συσχέτιση με σοβαρή σήψη 
Majetshak 199944 TNFβ  110 Συσχέτιση με σοβαρή σήψη 
ΕΓΚΑΥΜΑΤΙΕΣ    
Shalhub 200945 TNFα, TLR4, IL-6  IL-1b , CD14  69 Συσχέτιση με θνητότητα 
Lin 2006
46 
CD14  26 Αρνητική συσχέτιση με σήψη/θνητότητα 
Barber 2006
47 
TNFα, IL-1β , IL-6, TLR4 , CD14  228 Συσχέτιση με σήψη 
Barber 2004
48 






Ο TNFα κατέχει κεντρικό ρόλο στην παθογένεια του σηπτικού συνδρόμου, παράγεται 
από τα μονοκύτταρα και τα ενεργοποιημένα μακροφάγα και φαίνεται ότι τα επίπεδά του στον 
ορό συσχετίζονται με τη βαρύτητα της νόσου. Η γενετική ποικιλότητα των επιτόπων του TNFα 
μέσα στο χρωμόσωμα 6 έχει μελετηθεί περισσότερο από τις άλλες κυτταροκίνες σε ασθενείς 
με σήψη. Ο περισσότερο μελετημένος πολυμορφισμός σε ασθενείς ΜΕΘ είναι ο G-308A, που 
χαρακτηρίζεται από αντικατάσταση G από Α στη θέση 308, όμως υπάρχουν μελέτες και για 














Οι Stuber et al
28
 διερεύνησαν την πιθανή συσχέτιση του πολυμορφισμού TNFα-
G308Α με την εμφάνιση σοβαρής μετεγχειρητικής σήψης σε ασθενείς που εισήχθησαν σε 
χειρουργική ΜΕΘ. Δεν βρήκαν διαφορά στη συχνότητα των αλληλίων μεταξύ υγιών 
αιμοδοτών και ασθενών με σοβαρή μετεγχειρητική σήψη. Επιπλέον, δεν βρήκαν διαφορά στη 
συχνότητα των αλληλίων μεταξύ των ασθενών με σοβαρή σήψη που επέζησαν και αυτών 
που απεβίωσαν. Τα πλεονεκτήματα αυτής της μελέτης ήταν η ικανοποιητική εξομοίωση 
ασθενών και μαρτύρων ως προς τη βαρύτητα νόσου και η εθνολογική ομοιογένεια (όλοι οι 
ασθενείς ήταν λευκοί Γερμανοί από την ίδια περιοχή). Ένα σημαντικό εύρημα της μελέτης 
ήταν ότι οι ομάδες των ασθενών με διαφορετικούς γονοτύπους δεν διέφεραν σημαντικά ως 
προς τα επίπεδα TNFα στον ορό in vivo ή μετά από in vitro διέγερση μονοκυττάρων με 
ενδοτοξίνη. Οι ίδιοι ερευνητές διενήργησαν μελέτη διαμόλυνσης (transfection), για να 
εξετάσουν την ποικιλότητα των αλληλίων στην επαγωγική περιοχή του TNFα-G308Α. Η 
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αλλαγή G σε Α δεν επηρέασε την προκαλούμενη από την ενδοτοξίνη επαγωγική 
δραστηριότητα. 
Οι Mira et al
25
 μελέτησαν τον πολυμορφισμό TNFα-G308Α σε 87 ασθενείς που 
εισήχθησαν στη ΜΕΘ με διάγνωση σηπτικό shock και σε ισάριθμους μάρτυρες (υγιείς 
αιμοδότες). Βρέθηκε ότι ο πολυμορφισμός εμφανίζει αυξημένη συχνότητα στους ασθενείς με 
σηπτικό shock συγκριτικά με τους μάρτυρες (39% vs. 18%, αντίστοιχα, p=0,002). Επιπλέον, 
μεταξύ των ασθενών με σηπτικό shock, η συχνότητα του πολυμορφισμού ήταν μεγαλύτερη σε 
αυτούς που κατέληξαν συγκριτικά με αυτούς που επιβίωσαν (52% vs. 24%, αντίστοιχα, 
p=0,008). Με διόρθωση ως προς την ηλικία και τη βαρύτητα νόσου  οι ασθενείς με τον 
πολυμορφισμό TNFα-G308Α είχαν 3,7 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο θανάτου από αυτούς με το 
συνηθισμένο αλλήλιο. Ένα μειονέκτημα αυτής της μελέτης ήταν ότι δεν έγινε διαστρωμάτωση 
ή εξομοίωση των ασθενών ως προς την εθνικότητα. Επιπρόσθετα, η μελέτη αυτή 
επιβεβαίωσε το εύρημα των Stuber et al
29
 σχετικά με την απουσία διαφοράς στα επίπεδα 
TNFα ορού μεταξύ των ομάδων με τα διαφορετικά αλλήλια. 
Οι Tang et al
24
 μελέτησαν ασθενείς χειρουργικής ΜΕΘ με σηπτικό shock και δεν 
βρήκαν διαφορά στη συχνότητα του TNFα-G308Α μεταξύ αυτών που επέζησαν και αυτών 
που απεβίωσαν. Όμως στην υποομάδα των ασθενών με σηπτικό shock, η θνητότητα στους 
ασθενείς που είχαν τον πολυμορφισμό ήταν σημαντικά μεγαλύτερη συγκριτικά με τους 
υπόλοιπους ασθενείς (92% vs. 62% αντίστοιχα, p<0,05). Επιπλέον, τα επίπεδα ΤΝF-α στον 
ορό των ασθενών με τον πολυμορφισμό ήταν σημαντικά υψηλότερα. Βέβαια στη μελέτη αυτή 
δεν αναφερόταν η εθνικότητα των ασθενών, ούτε αν είχε γίνει διόρθωση ως προς τους 
πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες.  
Για τον πολυμορφισμό TNFα-G308A υπάρχουν αρκετές μελέτες σε βαρέως 
πάσχοντες ασθενείς που επιβεβαιώνουν ότι συσχετίζεται με μεγαλύτερη συχνότητα σήψης 
στη ΜΕΘ
7,10,18,23,24,26,35-39 
και άλλες που δεν βρήκαν σημαντική συσχέτιση
9,11,16,21,32,37,42,43,45
 
(γράφημα 1). Επίσης, αρκετές μελέτες έχουν διερευνήσει τη συσχέτιση αυτού του 
πολυμορφισμού με την έκβαση των ασθενών στη ΜΕΘ (γράφημα 2). Αρκετές από τις μελέτες 
βρήκαν ότι η παρουσία του πολυμορφισμού αποτελεί παράγοντα κινδύνου για τον θάνατο 
στη ΜΕΘ
8,12,13, 23,24,26,35,37,41, 44
 ενώ υπάρχουν και μελέτες που δεν βρήκαν 
συσχέτιση
11,16,18,38,39
.  Σε μία μόνο μελέτη βρέθηκε αρνητική συσχέτιση του ελάσσονος 
αλληλίου του πολυμορφισμού G-308A με τη θνητότητα
14
. Στη μελέτη αυτή, οι Surbatovic et al 
διερεύνησαν μεταξύ άλλων τη συσχέτιση του πολυμορφισμού TNFα-G308A με την έκβαση 
106 ασθενών ΜΕΘ. Οι ομοζυγώτες για το έλασσον αλλήλιο Α του πολυμορφισμού είχαν 
μηδενική θνητότητα στη ΜΕΘ, ενώ οι ομοζυγώτες για το κοινό αλλήλιο και οι ετεροζυγώτες 
είχαν σχετικό κίνδυνου θανάτου 1,93 και 3,25 αντίστοιχα
14
. Δεν παρατίθεται πολυμεταβλητή 
ανάλυση με διόρθωση ως προς πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες (ηλικία, αιτία εισαγωγής, 
APACHE II score εισαγωγής κλπ.), έτσι το εύρημα θα πρέπει να αντιμετωπιστεί με 
επιφύλαξη. 
Μια πρόσφατη μελέτη από την Ινδία
7
 διερεύνησε τη συσχέτιση τεσσάρων 
πολυμορφισμών του TNFα (G-308A, G-376A, G-238A και G+489) σε 278 ασθενείς ΜΕΘ και 
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111 μάρτυρες. Παράλληλα μετρήθηκαν τα επίπεδα του TNFα στον ορό σε διαδοχικές 
μετρήσεις. Η συχνότητα των ελασσόνων αλληλίων και για τους τέσσερις πολυμορφισμούς 
ήταν μεγαλύτερη στους ασθενείς που εμφάνισαν σήψη ή σηπτικό shock συγκριτικά με τους 
μάρτυρες, ενώ για τον πολυμορφισμό G-308A, αντίστοιχη διαφορά συγκριτικά με τους 
μάρτυρες σημειώθηκε και στην ομάδα των ασθενών με SIRS. Τα επίπεδα TNFα στον ορό 
στις υποομάδες του SIRS, της σήψης και του σηπτικού shock ήταν σημαντικά υψηλότερα 
στους ασθενείς που απεβίωσαν συγκριτικά με αυτούς που επέζησαν. 
 
TNFβ 
Σε αντίθεση με τον TNFα που εκφράζεται στα μακροφάγα, ο TNFβ εκφράζεται και 
εκκρίνεται από τα ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα και στη βιβλιογραφία πλέον φαίνεται να 
επικρατεί η ονομασία λεμφοτοξίνη-α (lymphotoxin-α, LTα).  Έχει περιγραφεί ένας 
πολυμορφισμός στη θέση 252 με γουανίνη (TNFβ-252G) στο ένα αλλήλιο και αδενίνη (TNFβ-
252A) στο άλλο
49
. Ο πολυμορφισμός αυτός αναφέρεται στη βιβλιογραφία και ως TNFβ-Ncol ή 
TNFα-promoter-Ncol. Έχουν δημοσιευτεί μελέτες που διερευνούν την πιθανή συσχέτιση 
μεταξύ του πολυμορφισμού TNFβ-Ncol και της έκβασης σοβαρού σηπτικού επεισοδίου. 
 
Γράφημα 1. Μελέτες που διερευνούν τη συσχέτιση πολυμορφισμών της ομάδας του TNF με 
την εμφάνιση σήψης σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς. Στον κάθετο άξονα φαίνεται ο αριθμός των 
μελετών. 
 
Οι Stuber et al σύγκριναν ασθενείς που κατέληξαν μετεγχειρητικά από σοβαρό 
σηπτικό επεισόδιο με ασθενείς που επιβίωσαν και βρήκαν ότι το 65% των ασθενών που 
κατέληξαν ήταν ομόζυγοι για τον πολυμορφισμό TNFβ-Ncol, ενώ το αντίστοιχο ποσοστό 
στους επιβιώσαντες ήταν 12% (p<0,005)
29
. Οι ομοζυγώτες για τον πολυμορφισμό TNFβ-Ncol 
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είχαν υψηλότερες συγκεντρώσεις ΤΝFα στον ορό και μεγαλύτερα σκορ ανεπάρκειας 
πολλαπλών οργάνων συγκριτικά με τους άλλους γονοτύπους. Οι ασθενείς είχαν εξομοιωθεί 
ως προς την ηλικία και τη βαρύτητα νόσου και προέρχονταν από την ίδια εθνότητα. Τα 
αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και από μια άλλη μεγάλη μελέτη της ίδιας ομάδας
28
.  
Σε άλλη μελέτη διερευνήθηκε η συσχέτιση της έκβασης ασθενών με κλειστό τραύμα 
με τον πολυμορφισμό TNFβ-Ncol
43
. Η  γονοτυπική συχνότητα διέφερε σημαντικά στους 
ασθενείς που είχαν μη επιπλεγμένη κλινική πορεία συγκριτικά με εκείνους που 
μετατραυματικά εμφάνισαν σοβαρή σήψη. Μετά από διόρθωση ως προς την ηλικία και τη 
βαρύτητα της κάκωσης, οι ασθενείς που ήταν ομόζυγοι για τον TNFβ-Ncol είχαν 3,5 φορές 
μεγαλύτερη πιθανότητα θανάτου συγκριτικά με τους ετεροζυγώτες, καθώς και υψηλότερα 
επίπεδα TNFα στον ορό. Οι συγγραφείς αυτής της μελέτης διατυπώνουν την υπόθεση ότι η 
ομόζυγη κατάσταση για το αλλήλιο TNFβ-252A αποτελεί δείκτη υψηλής πιθανότητας σήψης 
σε ασθενείς με αμβλύ τραύμα, αν και τονίζουν ότι ο πολυμορφισμός μπορεί να μην 







Γράφημα 2. Μελέτες που διερευνούν τη συσχέτιση των πολυμορφισμών της ομάδας TNF με τη 
θνητότητα σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς. Στον κάθετο άξονα φαίνεται ο αριθμός των μελετών. 
 
 Οι Watanabe et al
18
 μελέτησαν ασθενείς ΜΕΘ με SIRS και βρήκαν ότι  η παρουσία 
του ελάσσονος αλληλίου του TNFβ-Ncol συσχετίστηκε με αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης 
σηπτικού shock, αλλά όχι με μεγαλύτερη θνητότητα.  
 Μια ενδιαφέρουσα παρατήρηση σχετικά με διαφορετική επίδραση του 
πολυμορφισμού TNFβ-Ncol στην έκβαση σηπτικών ασθενών ΜΕΘ ανάλογα με το φύλο 
έκαναν οι Schröder et al
23
 σε μια μελέτη τους σε 201 ασθενείς ΜΕΘ (68 γυναίκες και 133 
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άνδρες). Στη μελέτη αυτή, οι ομοζυγώτες του ελάσσονος αλληλίου Β2 είχαν και στα δύο φύλα 
τη μεγαλύτερη θνητότητα, όμως στους άνδρες υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά της 
ομάδας αυτής τόσο με τους ετεροζυγώτες Β1/Β2  όσο και με τους ομοζυγώτες, ενώ στις 
γυναίκες οι διαφορές δεν ήταν στατιστικά σημαντικές. Θα μπορούσε κανείς να υποθέσει την 
ύπαρξη κάποιου είδους φυλετικού διμορφισμού στην επίδραση του πολυμορφισμού στη 




Αποτελούν ομάδα κυτταροκινών, οι περισσότερες εκ των οποίων παράγονται από τα 
βοηθητικά Τ-λεμφοκύτταρα, καθώς επίσης και από μακροφάγα, μονοκύτταρα και ενδοθηλιακά 
κύτταρα. Οι πολυμορφισμοί των ιντερλευκινών και ο ρόλος τους σε βαρέως πάσχοντες 
ασθενείς δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς. Υπάρχουν μελέτες στις οποίες φαίνεται ότι ορισμένοι 
πολυμορφισμοί ιντερλευκινών συσχετίζονται με την εμφάνιση σήψης (γράφημα 3), ενώ για τη 
θνητότητα τα δεδομένα είναι μάλλον φτωχά (γράφημα 4).  
 
Ιντερλευκίνη-1 (IL-1) 
H IL-1 συμμετέχει στη φλεγμονή αυξάνοντας στον ορό τις συγκεντρώσεις του 
παράγοντα ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων, των προσταγλανδινών και του ΝΟ, ουσιών με 
ισχυρή αγγειοδιασταλτική δράση που προκαλούν shock σε πειραματικά μοντέλα ζώων. 
Υπάρχει ένας φυσικός αναστολέας της IL-1, ο IL-1ra, που ανταγωνίζεται την IL-1 στη σύνδεση 
με τους κυτταρικούς υποδοχείς επιφάνειας. 
 
 
Γράφημα 3. Μελέτες που διερευνούν τη συσχέτιση των πολυμορφισμών των ιντερλευκινών με την 
εμφάνιση σήψης σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς. Στον κάθετο άξονα φαίνεται ο αριθμός των μελετών. 
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Έχει ανιχνευτεί μια πολυμορφική περιοχή με έξι διαφορετικά αλλήλια στο ιντρόνιο 2 
του γονιδίου IL-1ra. Το αλλήλιο IL-1raΑ2 συνδέεται με αυξημένη παραγωγή της πρωτεΐνης IL-
1ra και μειωμένη παραγωγή IL-1α από τα μονοκύτταρα
50
. To αλλήλιο IL-1raΑ2 ανιχνεύεται με 
αυξημένη συχνότητα σε ασθενείς με σοβαρή σήψη συγκριτικά με φυσιολογικά άτομα. Γι’ αυτό 
έχει μελετηθεί ως γενετικός παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση σήψης
50, 51
, μολονότι δεν 
φαίνεται να συσχετίζεται με χειρότερη έκβαση
51
.  Στη μελέτη των Fang et al, η συχνότητα των 
αλληλίων σε υγιείς μάρτυρες ήταν 54% για το IL-1raΑ1 και 34% για το IL-1raΑ2, ενώ τα 
υπόλοιπα αλλήλια ήταν πολύ πιο σπάνια
26
. Στη μελέτη αυτή, η συνύπαρξη των γονοτύπων 
TNF-β2 και IL-1raA2 συσχετίστηκε με 100% θνητότητα από σήψη, γεγονός που υποδηλώνει 
πιθανή σημαντική αλληλεπίδραση του TNF-α με τον IL-1ra
26
. 
Οι πολυμορφισμοί της IL-1β που έχουν μελετηθεί σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς 
είναι ο IL-1β-511C/T, ο IL-1β-31CT/TT και ο IL-1β-Taql. Στη μελέτη των Watanabe et al
18
 που 
αφορούσε σε ασθενείς ΜΕΘ με SIRS, ο πολυμορφισμός 511C/T φαινόταν να κληρονομείται 
συνδεδεμένος (linkage disequilibrium) με τον πολυμορφισμό IL-1raRN-5. Στη μελέτη αυτή οι 
φορείς του ελάσσονος αλληλίου του πολυμορφισμού -511C/T είχαν αυξημένη συχνότητα 
εμφάνισης σηπτικού shock συγκριτικά με τους ομοζυγώτες του κοινού αλληλίου. 
 
Γράφημα 4. Μελέτες που διερευνούν τη συσχέτιση των πολυμορφισμών των ιντερλευκινών με τη 
θνητότητα σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς. Στον κάθετο άξονα φαίνεται ο αριθμός των μελετών. 
 
Ιντερλευκίνη-6 (IL-6) 
H IL-6 είναι μια σημαντική φλεγμονώδης κυτταροκίνη που συνδέεται με αυξημένη 
πιθανότητα εμφάνισης shock και αυξημένη θνητότητα σε σηπτικούς ασθενείς. Έχει βρεθεί 
ένας πολυμορφισμός με αντικατάσταση G με C στη θέση 174 της επαγωγικής περιοχής του 
γονιδίου IL-6 που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 7
52
. Σε μια μελέτη επί ασθενών με σοβαρό 
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έγκαυμα,  ο πολυμορφισμός G-174C συσχετίστηκε με αυξημένη πιθανότητα σοβαρής 
σήψης
47




Σε μια μετα-ανάλυση που συμπεριέλαβε έξι μελέτες σε πρόωρα νεογνά (n=1323), ο 
πολυμορφισμός G-174C δεν φάνηκε να αυξάνει τον κίνδυνο σήψης
53
. 
Άλλος λιγότερο μελετημένος πολυμορφισμός είναι ο -596G/C που δεν φαίνεται να 




Ιντερλευκίνη 10 (IL-10) 
H IL-10 είναι αντιφλεγμονώδης κυτταροκίνη. Παράγεται από τα βοηθητικά Τ-
λεμφοκύτταρα. Μειώνει την παραγωγή της ιντερφερόνης-γ, των ιντερλευκινών IL-1, IL-6  και 
του TNF-α. Η μεταβολή του λόγου IL-6:IL-10 σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς προδιαθέτει σε 
κακή έκβαση του συνδρόμου συστηματικής φλεγμονώδους απάντησης
54
. Οι πολυμορφισμοί 
της επαγωγικής περιοχής ΙL-10-592C/A  και IL-10-819C/T που βρίσκονται στο χρωμόσωμα 1 
συσχετίζονται με μικρότερη παραγωγή IL-10 και καλύτερη ανταπόκριση των ασθενών με 
ηπατίτιδα C στη θεραπεία με ιντερφερόνη-α συγκριτικά με τους άλλους απλοτύπους
55
.  
Δεν υπάρχουν πολλές μελέτες που να διερευνούν το ρόλο των πολυμορφισμών της 
IL-10 σε ασθενείς ΜΕΘ. Σε πρόωρα νεογνά φαίνεται να υπάρχει μια οριακή συσχέτιση με τον 
κίνδυνο εμφάνισης σήψης από gram-αρνητικά βακτήρια
32
, όμως άλλες μελέτες σε νεογνά δεν 
έχουν αντίστοιχες συσχετίσεις
35
. Σε ενήλικες ασθενείς ΜΕΘ, η ομόζυγη κατάσταση του 
ελάσσονος αλληλίου -1082G φάνηκε να συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο gram-αρνητικής 





Heat shock proteins (HSPs) 
Οι HSPs εκφράζονται ως απάντηση στο θερμικό shock καθώς και σε άλλα 
ερεθίσματα, όπως η ενδοτοξίνη και άλλοι μεταβιβαστές της σήψης. Στην περιοχή ΙΙΙ του MHC 
υπάρχουν τρία γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες της οικογένειας HSP (HSP70). Οι φορείς 
του πολυμορφισμού HSP70-2G  είχαν χαμηλότερα επίπεδα mRNA ex-vivo. Οι Schroder et 
al
23 
 διερεύνησαν την υπόθεση της μεγαλύτερης θνητότητας από σήψη των φορέων του 
αλληλίου HSP70-2G  σε ασθενείς που εισήχθησαν  με σοβαρή σήψη σε χειρουργική ΜΕΘ, 
αλλά δεν βρήκαν σημαντική συσχέτιση. Βρήκαν μια σύνδεση μεταξύ HSP70-2G 
(«προστατευτικό αλλήλιο»)  και του ελάσσονος αλληλίου του πολυμορφισμού TNFβ2-Ncol. H 
συνολική θνητότητα στην ομάδα των ομοζυγωτών για το αλλήλιο HSP70-2G δεν ήταν 
μεγαλύτερη από εκείνη των υπόλοιπων ασθενών. Φαίνεται ότι μεγαλύτερη σημασία έχει η 
κατανόηση των σχέσεων που υπάρχουν μεταξύ όλων των πολυμορφισμών που σχετίζονται 
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CD-14  
Τo μόριo CD-14 συμμετέχει στην αναγνώριση των λιποπολυσακχαριτών (LPS) των 
gram-αρνητικών μικροβίων και στην απάντηση σε αυτά. Ο υποδοχέας CD-14 των 
μονοκυττάρων είναι σημαντικός μεταβιβαστής στην ενεργοποίηση των μονοκυττάρων και των 
μακροφάγων από τις ενδοτοξίνες των gram-αρνητικών μικροβίων. Η ενζυμική απόσπαση του 
μεμβρανικού CD-14 έχει ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση ενός διαλυτού CD-14 τμήματος, 
το οποίο δεσμεύει την κυκλοφορούσα ενδοτοξίνη, μειώνοντας τη βιολογική της δράση. Ο 
μεμβρανικός υποδοχέας CD-14 ενισχύει την επαγόμενη από την ενδοτοξίνη μετάδοση 
σήματος (signal transduction) που γίνεται μέσω του TLR4.  
Οι πολυμορφισμοί του γονιδίου CD-14 (χρωμόσωμα 5) είναι δυνατό να μεταβάλουν 
τη φλεγμονώδη απάντηση. Πρόσφατα ανιχνεύτηκε ένας πολυμορφισμός του CD-14 που 
χαρακτηρίζεται από αντικατάσταση κυτοσίνης με θυμίνη στη θέση 159 της επαγωγικής 
περιοχής στο σημείο έναρξης της μεταγραφής. Ο πολυμορφισμός αυτός φαίνεται να 
επηρεάζει τα επίπεδα του διαλυτού CD-14
56
. Οι ομοζυγώτες έχουν υψηλότερα επίπεδα 
διαλυτού CD-14 στο αίμα. Η διέγερση των μονοκυττάρων του περιφερικού αίματος στους 
ομοζυγώτες συνοδεύεται από αυξημένη παραγωγή ιντερφερόνης-γ. 
 
 Τοll-like receptors (TLRs) 
Οι TLRs αποτελούν ένα λειτουργικό σύστημα της φυσικής ανοσίας που έχει ως ρόλο 
την αναγνώριση ειδικών δομών (patterns) στο μόριο των μικροβίων, που είναι κοινές σε 
συγκεκριμένες κατηγορίες μικροβίων (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs). Οι 
διαφορετικοί TLRs αναγνωρίζουν διαφορετικές μικροβιακές δομές κι έτσι το σύστημα των 
TLRs αναγνωρίζει τα περισσότερα είδη μικροοργανισμών, όπως βακτήρια, ιούς, πρωτόζωα, 
μύκητες
57
. Στον άνθρωπο έχουν περιγραφεί πάνω από 10 TLRs. 
Οι πολυμορφισμοί των TLRs και ο ρόλος τους σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς δεν 
έχουν μελετηθεί αρκετά. Υπάρχουν μελέτες για πολυμορφισμούς του TLR2, του TLR9 και 




Ο TLR2 είναι ένας υποδοχέας σηματοδότησης που απαντά επίσης στην ενδοτοξίνη 
και ενεργοποιεί τον NF-κΒ
58
. Συνδέεται με τον CD-14 και σχηματίζουν ένα σύμπλεγμα-
υποδοχέα της ενδοτοξίνης. Στο σύμπλεγμα αυτό συνδέεται η κινάση του υποδοχέα της IL-1. 
Πολυμορφισμοί του TLR2 που χαρακτηρίζονται από ενδοκυττάρια διαγραφή, συνοδεύονται 
από διαταραγμένη σηματοδότηση στην ενδοτοξίνη
58
.  
Οι Mira et al επιχείρησαν να μελετήσουν πιθανές συσχετίσεις των πολυμορφισμών 
Arg753Gln και Arg677Trp με δείκτες ανοσιακής απάντησης (επίπεδα κυτταροκινών) σε 
λοιμώξεις από gram-θετικά  παθογόνα και Candida. Στις gram-θετικές λοιμώξεις η ανοσιακή 
απάντηση δεν διέφερε μεταξύ των φορέων του πολυμορφισμού Arg753Gln, ενώ στη σήψη 
από Candida οι φορείς του ελάσσονος αλληλίου είχαν μεγαλύτερα επίπεδα TNFα και 
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χαμηλότερα επίπεδα IFN-γ και IL-8 συγκριτικά με τους ομοζυγώτες του κοινού αλληλίου, 




O TLR9 αναγνωρίζει DNA από βακτήρια, ιούς και μύκητες και η έκφρασή του αυξάνει 
μετά από σοβαρό τραυματισμό και στη σήψη
59
. Οι Chen et al μελέτησαν πέντε 
πολυμορφισμούς του TLR9 σε δείγμα αποτελούμενο από 557 πολυτραυματίες. Οι τέσσερις 
από τους πέντε μελετηθέντες πολυμορφισμούς βρίσκονταν σε linkage disequilibrium. Δύο 





Γράφημα 5. Μελέτες που διερευνούν τη συσχέτιση των πολυμορφισμών των toll-like receptors με την 
εμφάνιση σήψης σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς. Στον κάθετο άξονα φαίνεται ο αριθμός των μελετών. 
 
Για τον TLR4 παρατίθενται στη συνέχεια περισσότερα στοιχεία, αφού αποτελεί ένα 
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Toll-like receptor 4 (TLR4) 
  
Ο TLR4 ανακαλύφθηκε περί τα τέλη της δεκαετίας ’90 στο εργαστήριο του Bruce 
Beutler και θεωρήθηκε ως υποδοχέας που αναγνωρίζει το λιποπολυσακχαρίδιο (LPS)
60
, 
ανακάλυψη που θεωρείται μέχρι σήμερα ακρογωνιαίος λίθος στην κατανόηση της σήψης. O 
TLR4 εκφράζεται σε διάφορα κύτταρα, όπως μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα, ενδοθηλιακά 
κύτταρα, αλλά όχι στα λεμφοκύτταρα και η έκφρασή του διεγείρεται από φλεγμονώδεις 
κυτταροκίνες και μικροβιακά προϊόντα και καταστέλλεται από αντιφλεγμονώδεις κυτταροκίνες.  
Στον άνθρωπο, το γονίδιο που κωδικοποιεί τον TL4 βρίσκεται στο χρωμόσωμα 9
61
.  
O TLR4 είναι ο κύριος υποδοχέας που αναγνωρίζει το LPS των gram-αρνητικών 
μικροβίων, ενώ αναγνωρίζει επίσης μοριακές δομές μυκοβακτηριδίων, μυκήτων, ιών και 
πρωτοζώων, όπως του πλασμωδίου της ελονοσίας. Επίσης, συνδέεται με ενδογενή 
συνδετικά μόρια, όπως οι heat-shock πρωτεΐνες, που δρουν ως «μόρια κινδύνου» (danger-
associated molecular patterns) δίνοντας έτσι το έναυσμα για την έναρξη άσηπτης 
φλεγμονώδους διαδικασίας
62
. Έτσι, φαίνεται ότι ο TLR4 εμπλέκεται σε ποικίλες φλεγμονώδεις 
ή αυτοάνοσες καταστάσεις, όπως το βρογχικό άσθμα, η ρευματοειδής αρθρίτιδα, η 
αθηρωμάτωση κ.ά.  
 Ο TLR4 έχει συνδεθεί με την ανοσοπαράλυση που συνοδεύει συχνά τη σήψη, αφού 
συμμετέχει σε  πολλούς από τους μηχανισμούς που οδηγούν σε αυτή. Ένας από αυτούς τους 
μηχανισμούς είναι η απόπτωση και διαταραγμένη λειτουργία των Β- και Τ-κυττάρων, όπου ο 
TLR4 δίνει το σήμα για την έναρξη της απόπτωσης απευθείας ή μέσω παραγωγής 
διαμεσολαβητών της απόπτωσης, όπως τα γλυκοκορτικοειδή. Επίσης, τα κύτταρα που έχουν 
έρθει σε επαφή με LPS, έχουν μειωμένη ικανότητα να αντιμετωπίσουν δεύτερη προσβολή. 
Αυτός ο μηχανισμός ανοχής φαίνεται ότι εμπλέκει και τον TLR4
63
. Η μειωμένη διαβιβαστική 
ικανότητα του TLR4 μετά από επανέκθεση σε LPS μπορεί να επηρεάσει τόσο την 
αναγνώριση των μικροβίων όσο και την έναρξη των μηχανισμών ανάπτυξης επίκτητης 
ανοσίας, με αποτέλεσμα την ανοσοπαράλυση του ασθενούς με σήψη
64
 . 
 Έχουν περιγραφεί περισσότεροι από 35 πολυμορφισμοί του TLR4, αλλά οι 
περισσότεροι εντοπίζονται σε ιντρόνια ή δεν προκαλούν δομικές μεταβολές στο μόριο του 
TLR4
65
. Από αυτούς, δύο μονογονιδιακοί πολυμορφισμοί (SNPs) που εντοπίζονται στην 
εξωκυτταρική πλούσια σε λευκίνη περιοχή επανάληψης του TLR4 μπορούν να μεταβάλουν τη 
σύνδεση με τον TLR4: μια αντικατάσταση A/G στον SNP rs4986790 (896A/G) που προκαλεί 
αλλαγή αμινοξέων Asp/Gly στη θέση 299 του μορίου και μια αντικατάσταση C/T στον SNP 
rs4986791 (1196C/T) που προκαλεί αλλαγή αμινοξέων Thr/Ile στη θέση 399 του μορίου. Στο 
μόριο του TLR4, η μετάλλαξη Asp299Gly επηρεάζει την περιοχή πρόσδεσης του συνδετικού 
μορίου και η μετάλλαξη Thr399Ile την περιοχή πρόσδεσης του συνυποδοχέα
65
. Οι δύο αυτοί 
πολυμορφισμοί έχουν σημαντικές λειτουργικές συνέπειες, που αφορούν κυρίως στην 
επαγωγή της παραγωγής φλεγμονωδών και αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών και υπάρχει η 
υπόθεση ότι επηρεάζουν τη συστηματική φλεγμονώδη απάντηση στο σηπτικό shock
66
 και την 
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ευπάθεια σε λοιμώξεις από gram-αρνητικά μικρόβια
67
. Το αλλήλιο TLR4-896G συνδέεται με 
διαταραχή της εξαρτώμενης από τον TLR4 σηματοδότησης από την ενδοτοξίνη
68
.  
 Η κατανομή των SNPs του TLR4 στους πληθυσμούς της Ευρώπης παρουσιάζει 
ιδιαίτερο προφίλ. Μια ενδιαφέρουσα παρατήρηση από τις μέχρι τώρα μελέτες είναι ότι οι 
μεταλλάξεις Asp299Gly και Thr399Ile εμφανίζονται συνδεδεμένες, ενώ οι απλότυποι που 
περιλαμβάνουν μόνο τη μία ή την άλλη μετάλλαξη είναι πολύ σπάνιοι 
69
. Αυτή η συνύπαρξη 
των δύο μεταλλάξεων και η συχνότητα των απλοτύπων θεωρείται ως αποτέλεσμα της 
εξελικτικής πίεσης επιλογής που καθοδηγήθηκε ανά τους αιώνες από τις εκάστοτε λοιμώξεις, 
καθώς και της μετακίνησης των πληθυσμών
61
. 
 Ο ρόλος των πολυμορφισμών του TLR4 στη σήψη αποτελεί αντικείμενο της 
επιστημονικής έρευνας κατά την προηγούμενη και την παρούσα δεκαετία. Φαίνεται ότι οι 
μεταλλάξεις Asp299Gly και Thr399Ile συσχετίζονται με μειωμένη απάντηση στο LPS των 
gram-αρνητικών βακτηρίων
70
. Οι φορείς των ανωτέρω πολυμορφισμών πιθανόν να έχουν 
μεγαλύτερη αντίσταση στην περιορισμένη αντίδραση που προκαλείται τοπικά από την 
ενδοτοξίνη, έχουν όμως μεγαλύτερη προδιάθεση στην εμφάνιση συστηματικής αντίδρασης
70
. 
Πάντως, η φαινοτυπική ετερογένεια που αντανακλάται στο γεγονός ότι η μειωμένη 
αντιδραστικότητα στο LPS δεν αφορά σε όλους τους φορείς των πολυμορφισμών, 
υποδηλώνει ότι οι μεταλλάξεις αυτές δρουν μαζί με άλλες γενετικές βλάβες ή επίκτητους 




   
 
BAFF-receptor (BAFF-R) και transmembrane activator and 
calcium modulator and cyclophilin ligand interactor (TACI) 
 
Ο παράγοντας ενεργοποίησης των Β-κυττάρων της οικογένειας TNF (BAFF) 
συμμετέχει στην ανοσολογική απάντηση μέσω των τριών υποδοχέων του: του υποδοχέα 
BAFF (BAFF-R), του διαμεμβρανικού ενεργοποιητή, τροποποιητή ασβεστίου και μεσολαβητή 
σύνδεσης της κυκλοφιλίνης (transmembrane activator and calcium modulator and cyclophilin 
ligand interactor, TACI) και του αντιγόνου ωρίμανσης των Β-κυττάρων (B cell maturation 
antigen, BCMA). Δύο από αυτούς τους υποδοχείς, ο TACI και το BCMA, συνδέονται στενά με 
μια κυτταροκίνη, τον APRIL (a proliferation-inducing ligand), που ανήκει και αυτός στην 
οικογένεια TNF και παράγεται από ενεργοποιημένα μακροφάγα και δενδριτικά κύτταρα
71
. 
Μελέτες δείχνουν ότι ο BAFF-R είναι ο κυρίαρχος υποδοχέας των παρθένων Β-
κυττάρων και παίζει σημαντικό ρόλο στην επιβίωση των ώριμων Β-κυττάρων και στην 
ομοιόσταση των περιφερικών λεμφικών οργάνων. Εκφράζεται στα naϊve και στα μνημονικά Β-
κύτταρα καθώς και στα κυκλοφορούντα πλασματοκύτταρα, αλλά όχι στα πλασματοκύτταρα 
του μυελού και του σπληνός
72
. Η έκφραση του BAFF-R αρχικά είναι αυξημένη και στη 
συνέχεια μειώνεται με παράλληλη επαγωγή της έκφρασης του TACI και του BCMA κατά τη 
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διαφοροποίηση των Β-κυττάρων σε πλασματοκύτταρα. Ο BAFF και ο APRIL  αποτελούν 
συνδετικά μόρια (ligands) του TACI
73
.  
Μορφολογικά, ο TACI είναι μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη τύπου ΙΙΙ. Το εξωκυτταρικό 
τμήμα της περιλαμβάνει δύο περιοχές πλούσιες σε κυστεΐνη, οι οποίες χαρακτηρίζουν την 
οικογένεια των TNF υποδοχέων
72, 74
. Λειτουργικά, φαίνεται ότι ο TACI εμπλέκεται στην 
παραγωγή και στην ισοτυπική μεταστροφή ανοσοσφαιρινών, καθώς και στη ρύθμιση της 
ομοιόστασης των Β-κυττάρων
75
. O ΤACI εκφράζεται κυρίως στα ενεργοποιημένα Β-κύτταρα, 
αλλά και σε μια υποομάδα των Τ-κυττάρων και μάλιστα η έκφρασή του εμφανίζεται αυξημένη 
στον σπλήνα και στον θύμο
76
. Επιπλέον, στον άνθρωπο ο TACI εκφράζεται στα μακροφάγα, 
επηρεάζοντας την επιβίωσή τους
77
. 
Μια από τις συχνότερες μεταλλάξεις του TACI ανιχνεύεται συχνά σε ασθενείς με κοινή 
ποικίλλουσα ανοσοανεπάρκεια (common variable immunodeficiency, CVID). Η μετάλλαξη 
αυτή είναι η C104R, που εντοπίζεται στη δεύτερη πλούσια σε κυστεΐνη περιοχή του TACI και 
καταργεί τη σύνδεση των BAFF και APRIL με τον TACI
78
. Αναφέρεται ότι τα Β κύτταρα των 
ασθενών με αυτή τη μετάλλαξη εμφανίζουν αδυναμία παραγωγής ανοσοσφαιρινών σε 
απάντηση στον APRIL
79
. Η κοινή ποικίλλουσα ανοσοανεπάρκεια (common variable 
immunodeficiency, CVID) είναι η πιο συχνή πρωτοπαθής ανοσοανεπάρκεια στους ενήλικες. 
Οι κλινικές εκδηλώσεις της περιλαμβάνουν συχνές λοιμώξεις του αναπνευστικού και άλλες 
λοιμώξεις. Δεν είναι γνωστός ο τρόπος με τον οποίο προκαλείται η σημαντική 
υπογαμμασφαιριναιμία που χαρακτηρίζει τη νόσο. Πιθανόν να μην επαρκεί το φυσιολογικό 
γονίδιο για την παραγωγή ανοσοσφαιρινών ή το μεταλλαγμένο γονίδιο να επηρεάζει τη 
λειτουργία του φυσιολογικού αλληλίου. Οι περισσότερες περιπτώσεις CVID είναι σποραδικές, 
ενώ σε 10-20% των περιπτώσεων υπάρχει τουλάχιστον άλλο ένα μέλος της οικογένειας με 
CVID ή εκλεκτική ανεπάρκεια IgA
80
. 
H ρύθμιση της έκφρασης του TACI συνδέεται στενά με την ενεργοποίηση των 
υποδοχέων της φυσικής ανοσίας στα Β-κύτταρα, όπως οι TLRs και αυτό εξηγεί τον καίριο 
ρόλο του TACI στην έναρξη και ολοκλήρωση της Τ-εξαρτώμενης ανοσιακής απάντησης
81
. 
H σημασία του συστήματος APRIL, BAFF και TACI σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς 
με σήψη δεν έχει διερευνηθεί. Σε πρόσφατη μελέτη οι Roderburg et al
82
 έδειξαν ότι σε βαρέως 
πάσχοντες ασθενείς ΜΕΘ, τα επίπεδα του APRIL στον ορό είναι σημαντικά αυξημένα 
συγκριτικά με υγιείς μάρτυρες και μάλιστα η μεγαλύτερη αύξηση ανιχνεύεται στους σηπτικούς 
ασθενείς. Επιπλέον, ο APRIL φαίνεται ότι έχει προγνωστική αξία για τη θνητότητα στη ΜΕΘ
82
. 
Δεν υπάρχουν αντίστοιχες μελέτες για τον TACI ή τον BAFF-R, ενώ για τον BAFF οι Pongratz 
et al
83
 έδειξαν ότι αποτελεί πρωτεΐνη οξείας φάσης και σε ασθενείς με οξεία παγκρεατίτιδα, τα 
επίπεδά του στον ορό την ημέρα εισαγωγής στο νοσοκομείο έχουν προγνωστική αξία για την 
ανάγκη νοσηλείας σε ΜΕΘ για περισσότερο από μία εβδομάδα και για την εμφάνιση 
σοβαρών επιπλοκών. 
Ακόμα περισσότερο, δεν υπάρχουν μελέτες στη βιβλιογραφία για τη σημασία των 
γενετικών πολυμορφισμών των ανωτέρω μορίων (BAFF, BAFF-R, APRIL, TACI, BCMA) σε 
ασθενείς με σήψη και ιδιαίτερα σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς που νοσηλεύονται στη ΜΕΘ. 
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Η διερεύνηση ανάλογων συσχετίσεων παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον, γιατί τα μόρια αυτά 
συνδέουν τη φυσική με την επίκτητη ανοσιακή απάντηση και η σήψη αποτελεί  πεδίο 
συνάντησης και αλληλεπίδρασης ποικίλων ανοσιακών μηχανισμών. 
 
C2 
Το σύστημα του συμπληρώματος περιλαμβάνει περισσότερες από 30 πρωτεΐνες που 
συμμετέχουν σε μια αυστηρά ρυθμιζόμενη οδό, αποτελούμενη από παράγοντες του 
πλάσματος και μεμβρανικούς υποδοχείς και ρυθμιστές. Το συμπλήρωμα κατέχει σημαντικό 
ρόλο στη φυσική ανοσία και σε μηχανισμούς προστασίας του ξενιστή από μικροοργανισμούς, 




To C2 ανήκει στην κλασσική οδό του συμπληρώματος και τέμνεται από το 
ενεργοποιημένο C1 σε C2a και C2b. Το C2b ενεργοποιεί περαιτέρω το C3. H πιο συχνή 
διαταραχή του συμπληρώματος είναι η ανεπάρκεια C2, που ανιχνεύεται σε 1:20000 
Καυκάσιους. Στις περισσότερες περιπτώσεις (περίπου 90%) υπεύθυνη μετάλλαξη είναι η 
απώλεια ενός τμήματος αποτελούμενου από 28 ζεύγη βάσεων (C2-c.841_849+19del28 
(rs9332736)) στο γονίδιο C2 του HLA-B*18, S042, HLA-DRB1*15 απλότυπου του MHC
85
. Οι 
μισοί περίπου από τους ασθενείς με έλλειψη C2 εμφανίζουν σοβαρές ή/και συχνές λοιμώξεις 
ή αυτοάνοσες νόσους όπως συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, πορφύρα Henoch-Schönlein ή 
πολυμυοσίτιδα
86
, όμως ένα μεγάλο μέρος των ατόμων με έλλειψη C2 δεν έχουν κλινικές 
εκδηλώσεις
87
. Φαίνεται ότι η συνύπαρξη της έλλειψης C2 με άλλες σπάνιες διαταραχές, όπως 
η έλλειψη προπερδίνης ή η κοινή ποικίλλουσα ανοσοανεπάρκεια, παίζουν ρόλο στην 
εμφάνιση κλινικών εκδηλώσεων σε ειδικές περιπτώσεις
88 
. Ο ρόλος της έλλειψης C2 σε 
βαρέως πάσχοντες ασθενείς ΜΕΘ δεν έχει μελετηθεί.
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Σκοπός της μελέτης ήταν ο προσδιορισμός των γενετικών πολυμορφισμών των 
μορίων TACI, BAFF και TLR4 και η διερεύνηση πιθανής συσχέτισής τους με την εμφάνιση 
σήψης και τη θνητότητα σε ασθενείς που εισάγονται στη ΜΕΘ. Οι μεταλλάξεις που 




Πρόκειται για προοπτική μελέτη παρατήρησης ασθενών που νοσηλεύονται σε ΜΕΘ. 
Στη μελέτη συμμετείχαν όλοι οι ασθενείς που εισάγονται στη ΜΕΘ του Θριάσιου Γ. Ν. 
Ελευσίνας.  Η μελέτη έχει εγκριθεί από το Επιστημονικό Συμβούλιο του Νοσοκομείου. 
Κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ, σε όλους τους ασθενείς ελήφθη πλήρες ιστορικό από 
τους πλησιέστερους συγγενείς και έγινε λεπτομερής φυσική εξέταση. Επίσης, υπολογίστηκε ο 
δείκτης συνοδού νοσηρότητας κατά Charlson (Charlson comorbidity index)
89
 και σε 
περίπτωση πολυτραυματιών ο δείκτης βαρύτητας  κάκωσης (injury severity score, ISS)
90
. Σε 
όλους τους ασθενείς καταγράφηκαν: το score βαρύτητας νόσου (APACHE II)
91
, οι 
εργαστηριακές παράμετροι της εισαγωγής (γλυκόζη ορού, C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, ινωδογόνο 
ορού, αριθμός λευκών, γαλακτικό). Επίσης, ελήφθησαν 5 mL αίματος για τον προσδιορισμό 
των πολυμορφισμών. 
 Σε καθημερινή βάση, υπολογιζόταν το αντίστοιχο ημερήσιο SOFA score
92
 καθώς και 
οι επιμέρους βαθμολογίες κατά συστήματα και καταγράφονταν ο αριθμός των λευκών και των 
αιμοπεταλίων, η αιμοσφαιρίνη και η ανάγκη μεταγγίσεων, το γαλακτικό καθώς και οι λοιπές 
παράμετροι του SIRS (θερμοκρασία, αριθμός αναπνοών, καρδιακός ρυθμός).   
Κατά την παρακολούθηση του ασθενούς, καταγράφονταν όλα τα επεισόδια σήψης, η 
ημέρα νοσηλείας στη ΜΕΘ στην οποία εμφανίστηκαν, η διάρκεια του κάθε επεισοδίου (ημέρα 
κλινικής ύφεσης του σηπτικού επεισοδίου), η συνύπαρξη σηπτικής καταπληξίας, η εμφάνιση 
πολυοργανικής ανεπάρκειας και η έκβαση του σηπτικού επεισοδίου (θάνατος/επιβίωση). Για 
να θεωρηθεί ότι ένας ασθενής είχε σήψη, απαιτούνταν: 
α)  η παρουσία τουλάχιστον δύο από τα κριτήρια του συνδρόμου συστηματικής 
φλεγμονώδους απάντησης (systemic inflammatory response syndrome, SIRS)
93
, δηλαδή: 
 θερμοκρασία σώματος >38°C ή <36°C 
 ταχυκαρδία >90/min 
 ταχύπνοια >20 αναπνοές/min ή υπεραερισμός με PCO2<32 mmHg 
 WBC > 12000/mm
3
 ή <4000/ mm
3
 ή >10% άωρες μορφές, και  
β) η παρουσία αποδεδειγμένης λοίμωξης. Η διάγνωση της λοίμωξης γινόταν με τα αντίστοιχα 
κριτήρια, ανάλογα με το αν επρόκειτο για λοίμωξη της κοινότητας
94
  ή νοσοκομειακή
95
. 
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Σε κάθε επεισόδιο λοίμωξης, καταγράφονταν ο μικροοργανισμός ή οι 
μικροοργανισμοί που απομονώθηκαν, η προηγηθείσα χορήγηση κατάλληλης ή μη εμπειρικής 
αντιμικροβιακής αγωγής, η διάρκεια του σηπτικού επεισοδίου (ημέρα κλινικής ύφεσης). Η 
σήψη και το σηπτικό shock στοιχειοθετούνταν με βάση τους διεθνείς ορισμούς
93
. Ως 
πολυοργανική ανεπάρκεια ορίστηκε η δυσλειτουργία περισσοτέρων από δύο όργανα με 
SOFA score τουλάχιστον ίσο με 6. 
Οι ασθενείς παρακολουθούνταν προοπτικά και καταγραφόταν ο συνολικός αριθμός 
λοιμωδών επεισοδίων με όλα τα προαναφερθέντα δεδομένα σε κάθε επεισόδιο, η διάρκεια 
νοσηλείας στη ΜΕΘ και η έκβαση (έξοδος ή θάνατος του ασθενούς) στη ΜΕΘ. 
Ανίχνευση μεταλλάξεων   
Στα ληφθέντα δείγματα έγινε προσδιορισμός των μεταλλάξεων TLR4-T399I 
(rs4986791), TLR4-D299G(rs4986790), TNFRSF13C/BAFFR-P21R (rs77874543), 
TNFRSF13C/BAFFR-H159Y (rs61756766), TNFRSF13B/TACI-C104R (RS34557412) και C2-
Del28bp . Για την ανίχνευση των μεταλλάξεων αναπτύχθηκε τεχνική PCR-RFLP (restriction 
fragment length polymorphism) με τη χρήση ενζύμων περιορισμού (εικόνα 1).   
Η εξαγωγή DNA από το περιφερικό αίμα έγινε με τη χρήση του QIAamp DNA Blood 
Mini Kit (Qiagen) σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Η ανίχνευση των γενετικών 
πολυμορφισμών διενεργήθηκε με allele-specific PCR, την οποία ακολούθησε restriction 
fragment length polymorphism (PCR-RFLP) ή direct sequencing. 
Για τις PCR, 100 έως 200 ng DNA ενισχύθηκε σε 30 μl μίγμα αντίδρασης μες τη 
χρήση 62,5 μΜ τριφωσφορικών δεσοξυνουκλεοσιδίων, 20 pmol από κάθε εκκινητή, 1,5 mM 
MgCl2 και 1,0 U Taq πολυμεράση (Invitrogen, United Kingdom) σε ρυθμιστικό διάλυμα που 
παρέχει ο κατασκευαστής. Όλες οι PCR και οι διαδικασίες πέψης έγιναν στη συσκευή PCR 
PTC-200 (MJ Research, Watertown, MA) και τα προϊόντα PCR και πέψης αναλύθηκαν σε 
γέλη αγαρόζης 2% ΤΒΕ (trisborate EDTA), κεχρωσμένη με βρωμιούχο αιθίδιο και 
ακτινοβολήθηκαν με υπεριώδη ακτινοβολία. Οι εκκινητές που χρησιμοποιήθηκαν στις PCR 
και τα προϊόντα της RFLP φαίνονται στον πίνακα 3 και τα ένζυμα περιορισμού που 
χρησιμοποιήθηκαν στον πίνακα 4.  
Για την επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων της ανάλυσης PCR-RFLP, επιλέχθηκαν με 
τυχαίο τρόπο προϊόντα θετικά και αρνητικά για τους υπό διερεύνηση πολυμορφισμούς, 
καθαρίστηκαν με τη βοήθεια του συστήματος PCR Purification System (Qiagen) και 
υποβλήθηκαν σε direct sequencing με χρήση του αναλυτή ABI Prism 310 Genetic Analyzer 
(Applied Biosystems, Foster City, CA) και του συστήματος BigDye Terminator DNA 
sequencing kit (Applied Biosystems). 
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Πίνακας 3. Εκκινητές για την τεχνική PCR-RFLP 
 
Εκκινητής Αλληλουχία εκκινητή  Μήκος (bp) 
TLR4-T399I(rs4986791)-forward 5′-GATTAGCATACTTAGACTACTACCTC(G)CATG-3′ 375 bp, 32 bp 
TLR4-T399I(rs4986791)-reverse 5′-GATCAACTTCTGAAAAAGCATTCCCAC-3′ 
TLR4-D299G(rs4986790)-forward 5′-GGTTGCTGTTCTCAAAGTGATTTTGGGA(C)GAA-3′ 218 bp, 31 bp 
TLR4-D299G(rs4986790)-reverse 5′-GATCAACTTCTGAAAAAGCATTCCCAC-3′ 
TNFRSF13C/BAFFR-H159Y(rs61756766)-forward 5'-AGC CCC AGC TCC CCA ACT-3’ 323 bp 
TNFRSF13C/BAFFR-H159Y(rs61756766)-reverse 5'-CTC ATA GTG CCC CAG CCT TTT GAA-3΄ 
TNFRSF13C/BAFFR-P21R(rs77874543)-forward 5'-GAG GGG CTG AAT TGG GGA ACC-3΄ 168 bp, 60 bp 
TNFRSF13C/BAFFR-P21R(rs77874543)-reverse 5'-CCA AAG GCA AGC ACA CCA AAC TC-3΄ 
TNFRSF13B/TACI-C104R (rs34557412)-forward 5′-GCTCCTGAGCTTGTTC(T)CCAC-3′ 316 bp, 21 bp 
TNFRSF13B/TACI-C104R (rs34557412)-reverse 5′-AAGCCCTTTCTATAAACCACATT-3′ 
C2-c.841_849+19del28 (rs9332736) (forward) 5΄-AAAGCTTGGGCCGTAAAATCCAGCG-3΄ 152 bp 
 C2-c.841_849+19del28 (rs9332736) (reverse) 5΄-GAGCACAGGAAGGCCTCTCTGCAGG-3΄ 





TLR4-T399I(rs4986791) HinfI 5΄…G↓ A N T C…3΄ 
TLR4-D299G(rs4986790) NcoI 5΄…C↓C A T G G…3΄ 
TNFRSF13C/BAFFR-H159Y(rs61756766) MscI 5΄…T G G↓C C A…3΄ 
TNFRSF13C/BAFFR-P21R(rs77874543) EagI 5'..C↓G G C C G...3' 
TNFRSF13B/TACI-C104R(rs34557412) BtgI 5΄…C C R ↓Y G G…3΄ 
C2-c.841_849+19del28 (rs9332736) BamH1 5΄…A G G↓A T C…3΄  
 
TLR4 
Η ανίχνευση των TLR4-D299G(rs4986790) και TLR4-T399I(rs4986791) SNPs  έγινε 
με allele-specific PCR, ακολουθούμενη από ανάλυση PCR-RFLP analysis. Και στις δύο 
διαδικασίες, οι εκκινητές τροποποιήθηκαν στο 5΄ άκρο για τη δημιουργία περιοχών 
αναγνώρισης από τα περιοριστικά ένζυμα (NcoI για τον TLR4-D299G(rs4986790) και HinfI 
για τον TLR4-T399I(rs4986791), έτσι ώστε αν ανιχνευτεί ο πολυμορφισμός, η ανάλυση PCR-
RFLP θα δημιουργήσει προϊόντα πέψης ορατά στη γέλη αγαρόζης. Οι εκκινητές για την 
ανίχνευση του TLR4-D299G(rs4986790) SNP ήταν ο αριστερός (forward) 5′-
GATTAGCATACTTAGACTACTACCTC(G)CATG-3′ και ο αντίστροφος (reverse) 5′-
GATCAACTTCTGAAAAAGCATTCCCAC-3′. Οι εκκινητές για την ανίχνευση του TLR4-T399I 
(rs4986791) SNP ήταν ο αριστερός  5′-GGTTGCTGTTCTCAAAGTGATTTTGGGA(C)GAA-3′  
και ο αντίστροφος 5′-GATCAACTTCTGAAAAAGCATTCCCAC-3′. Τα νουκλεοτίδια στις 
παρενθέσεις αντικαταστάθηκαν από τα υπογραμμισμένα. Οι συνθήκες και για τις δύο PCR 
ήταν  2 min στους  94°C, ακολούθως 32 κύκλοι στους  94°C για 30 sec, στους 57°C για 30 
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sec, στους 72°C για 60 sec και 5 min στους 72°C μετά τον τελευταίο κύκλο. Για τον TLR4-
D299G(rs4986790) SNP, ένα τμήμα 249-bp ενισχύθηκε με PCR και υποβλήθηκε σε πέψη με 
NcoI (Invitrogen, United Kingdom) για 4 h στους 37°C. Η ανεύρεση άπεπτων προϊόντων PCR 
υποδηλώνει ότι το δείγμα δεν περιέχει τον πολυμορφισμό (wild-type), ενώ η παρουσία του 
πολυμορφισμού οδηγεί στην πέψη των προϊόντων PCR σε τμήματα  μήκους  218-bp και 31-
bp. Για τον TLR4-T399I (RS4986791) SNP, ένα τμήμα 407-bp ενισχύθηκε με PCR και 
υποβλήθηκε σε πέψη με HinfI (New England BioLabs, United Kingdom) για 4 h στους 37°C. Η 
ανεύρεση άπεπτων προϊόντων PCR  υποδηλώνει ότι το δείγμα είναι wild-type, ενώ η 
παρουσία του πολυμορφισμού οδηγεί στην πέψη των προϊόντων της PCR σε τμήματα 
μήκους 375 bp και 32 bp. 
 
BAFF-R 
Το exon 1 του γονιδίου TNFRSF13C από το DNA ενισχύθηκε με PCR με τη χρήση των 
εκκινητών 5’-AGC CTC AGT CCC CGC AGC T-3’ και 5’-CGG CAG CTG CGG GGA GAA C-
3’. Για την ανάλυση RFLP του ελάσσονος αλληλίου του SNP c.62C>G (rs77874543) SNP c-
62C>T transition, το προϊόν μήκους 223bp της PCR product υποβλήθηκε σε πέψη με EagI 
(NEB). O SNP TNFRSF13C rs61756766 που αντιστοιχεί στη μετάλλαξη BAFF-R H159Y 
ανιχνεύτηκε στην ανάλυση RFLP με πέψη από το ένζυμο MscI ενός τμήματος μήκους 658bp 
που περιέχει το exon 3. Το τμήμα αυτό ενισχύθηκε με PCR  με τη χρήση των εκκινητών 5'-
AGC CCC AGC TCC CCA ACT-3’ και 5'-CTC ATA GTG CCC CAG CCT TTT GAA-3’. Για να 
επιβεβαιωθεί ότι οι πολυμορφισμοί P21R και H159Y κωδικοποιούνται από το ίδιο αλλήλιο, 
γενομικό DNS που περιέχει τα exons 1 έως 3 του γονιδίου του BAFF-R ενισχύθηκε με PCR 
με τη χρήση των εκκινητών 5'-GAG GGG CTG AAT TGG GGA ACC-3’ και  5'-CCA AAG GCA 
AGC ACA CCA AAC TC-3’ και υποκλωνοποιήθηκε σε pCRTOPOII (Invitrogen). Τα ένθετα 
(inserts) των συγκεκριμένων κλώνων στη συνέχεια υποβλήθηκαν σε πλήρη ανάλυση της 




Μετά την εξαγωγή του DNA από το γονιδίωμα του δείγματος, ενισχύθηκαν όλα τα 
exons του γονιδίου TNFRSF13B/TACI. Οι εκκινητές 5′-GCTCCTGAGCTTGTTC(T)CCAC-
3′και 5′-AAGCCCTTTCTATAAACCACATT-3′, που σχεδιάστηκαν με τη βοήθεια του 
λογισμικού Oligo-6 (NBI, Plymouth, MN, USA), χρησιμοποιήθηκαν για την ανίχνευση της 
μετάλλαξης C104R με PCR-RFLP. Οι συνθήκες της PCR ήταν 94
°
C για 2 min, ακολούθως 32 
κύκλοι  (94
°
C για 30 sec, 55
°
C για 30 sec, 94
°
C για 2 min, μετά 32 κύκλοι (94
°
C για  30 sec, 
55
°
C για  30 sec, 72
°
C για 45 sec) με μια τελική επιμήκυνση στους 72
°
C για  5 min και στους 
94
°
C για 2 min και ακολούθως 31 κύκλοι (94
°
C για 30 sec, 62
°
C για 30 sec, 72
°
C για 30 sec) 
με μια τελική επιμήκυνση στους 72
°
C για 5 min, αντίστοιχα. 
Με βάση ειδικά για αλλήλια πρωτόκολλα PCR-RFLP, σχεδιασμένα για τη γρήγορη 
ανίχνευση της μετάλλαξης  TNFRSF13B/TNFRSF13B/TACI-C104R (rs34557412) στο exon 3, 
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ο αντίστροφος εκκινητής τροποποιήθηκε στο 3΄ άκρο, για τη δημιουργία μιας θέσης 
αναγνώρισης για το περιοριστικό ένζυμο BtgI, έτσι ώστε αν υπάρχει ο πολυμορφισμός, η 
ανάλυση PCR-RFLP θα δώσει προϊόντα πέψης ορατά στη γέλη αγαρόζης. Έτσι, ένα τμήμα 
μήκους 337-bp ενισχύθηκε με PCR και υποβλήθηκε σε πέψη με BtgI (New England Biolabs, 
UK) για 4 h στους 37
°
C. Η ανεύρεση άπεπτων προϊόντων  PCR υποδηλώνει δείγμα wild-type, 
ενώ η παρουσία της μετάλλαξης οδηγεί σε πέψη των προϊόντων της PCR σε τμήματα μήκους 
316 bp και 21bp. 
 
Εικόνα 1. Ανίχνευση των πολυμορφισμών των ανοσιακών γονιδίων στους ασθενείς της 
μελέτης. Α. Αντιπροσωπευτική ανάλυση με PCR-RFLP που δείχνει τη μετάλλαξη TLR4-
D299G. Περιοχές 1-3 και 5-6: δείγματα wild-type, περιοχές 4 και 8: ετεροζυγώτες για τη 
μετάλλαξη D299G. B. Αντιπροσωπευτική ανάλυση με PCR-RFLP που δείχνει τη μετάλλαξη 
TLR4-T399I. Περιοχές 1-7: δείγματα wild-type, περιοχή 8: δείγμα ετεροζυγώτη για τη 
μετάλλαξη T399I. C. Αντιπροσωπευτική ανάλυση PCR που δείχνει την ανίχνευση της 
μετάλλαξης C2-c.841_849+19del28. Περιοχές 1-4: δείγματα wild-type, περιοχή 5: δείγμα 
ετεροζυγώτη από την ομάδα των μαρτύρων της μελέτης. D. Αντιπροσωπευτική ανάλυση με 
PCR-RFLP που δείχνει τη μετάλλαξη TNFRSF13C/BAFFR-P21R. Περιοχή 1: δείγμα 
ομοζυγώτη για τη μετάλλαξη P21R, περιοχές 2-7: δείγματα wild-type, περιοχή 8: δείγμα 
ετεροζυγώτη για τη μετάλλαξη P21R. E. Αντιπροσωπευτική ανάλυση με PCR-RFLP που 
δείχνει τη μετάλλαξη TNFRSF13C/BAFFR-H159Y. Περιοχές 1 και 8: ετεροζυγώτες για τη 
μετάλλαξη Η159Υ, περιοχές 2-7: δείγματα wild-type. F. Αντιπροσωπευτική ανάλυση με PCR-
RFLP που δείχνει τη μετάλλαξη TNFRSF13B/TACI-C104R. Περιοχές 1, 2 και 5: δείγματα 
wild-type, περιοχές 3 και 4: ετεροζυγώτες για τη μετάλλαξη C104R. M: 100 bp ladder δείκτης 
μοριακού βάρους (New England Biolabs, Hitchin, Herts, UK). Τα δείγματα «έτρεξαν» πάνω σε 




Το cDNA ενισχύθηκε με PCR με τα ζεύγη ολιγονουκλεοτιδίων που σχηματίστηκαν με 
τη βοήθεια των περιοριστικών ενζύμων BamH1 ή HindIII κοντά στο 5΄-άκρο. Οι συνθήκες της 
PCR ήταν 95
°
C για 3 min με 1 μg για κάθε ολιγονουκλεοτίδιο σε 100 μl διάλυμα που περιείχε 
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10 mM Tris, pH 8,3, 50 mM KCl, 1,5 mM MgCl2, 0,1% ζελατίνη, 200 μΜ dNTPs και 2,5 
μονάδες Taq πολυμεράσης. Μετά την αρχική αποδιάταξη, το cDNA ενισχύθηκε με τήξη στους 
95
°
C για 2 min, επωάστηκε στους 60
°
C για 2 min και πολυμερίστηκε στους 72
°
C για 5 min. 
Ακολούθησαν  50 κύκλοι ενίσχυσης  με μια τελική επιμήκυνση στους 72
°
C για  7 min. Το 
ενισχυμένο cDNA υποβλήθηκε σε πέψη με τα περιοριστικά ένζυμα  BamH1 και HindIII. 
Μέτρηση ανοσοσφαιρινών 
Η μέτρηση ανοσοσφαιρινών έγινε με ανοσονεφελομετρική μέθοδο (Immulite-2000, 
Siemens Medical Solutions, Llanberis, Gwynedd, UK) με Ν αντιορό έναντι της ανθρώπινης 
IgG (κωδικός προϊόντος OSAS), N αντιορό έναντι της ανθρώπινης IgM (OSAS09) N αντιορό 
έναντι της ανθρώπινης IgΑ (OSAΤ09) και τη Ν πρωτεϊνική σταθερά SL (ΟQIM 13) σύμφωνα 
με τις οδηγίες του κατασκευαστή. 
 
Στατιστική ανάλυση  
Αρχικά, έγινε έλεγχος στις ομάδες των υγιών μαρτύρων για το αν βρίσκονται σε 
ισοζύγιο κατά Hardy-Weinberg με δικατάληκτο Pearson’s chi-square test. Ακολούθως 
επιθεωρήθηκαν επισταμένα τα περιγραφικά στατιστικά του δείγματος των ασθενών για την 
ανίχνευση αριθμητικών λαθών, την επιβεβαίωση των ακραίων τιμών και την επισκόπηση των 
κατανομών για τις συνεχείς μεταβλητές.  
Οι κατηγορικές μεταβλητές αναλύθηκαν με Fisher’s exact test. Οι αποκλίσεις από την 
κανονική κατανομή για τις συνεχείς μεταβλητές ελέγχθηκαν με τη μέθοδο Kolmogorov-
Smirnov. Δεδομένα με κανονική κατανομή αναλύθηκαν με Student’s t-test, ενώ επί μη 
ικανοποίησης της κανονικότητας, χρησιμοποιήθηκαν μη παραμετρικοί έλεγχοι (Mann-Whitney 
ή  Kruskal-Wallis κατά περίπτωση). Η ανάλυση επιβίωσης έγινε με τη μέθοδο Kaplan-Meier 
και οι καμπύλες επιβίωσης συγκρίθηκαν με τον έλεγχο log-rank, ενώ κατά περίπτωση 
προσαρμόστηκαν και μοντέλα παλινδρόμησης αναλογικών κινδύνων κατά Cox (Cox 
proportional hazards regression).  
Διερευνήθηκε η συσχέτιση των αλληλίων και των γονοτύπων με τη θνητότητα στη 
ΜΕΘ, την εμφάνιση σήψης και σηπτικού shock στη ΜΕΘ, τον βαθμό πολυοργανικής 
δυσλειτουργίας και τη διάρκεια νοσηλείας στη ΜΕΘ. Οι δίτιμες μεταβλητές που αντιστοιχούν 
σε καταληκτικά σημεία (θνητότητα, σήψη στη ΜΕΘ, σηπτικό shock στη ΜΕΘ) εισήχθησαν ως 
εξαρτημένες μεταβλητές σε μονομεταβλητά και πολυμεταβλητά μοντέλα λογιστικής 
παλινδρόμησης. Οι συσχετίσεις των συνεχών μεταβλητών ελέγχθηκαν με γραμμική 
παλινδρόμηση, εφόσον ικανοποιούνταν οι περιορισμοί. 
Η ανάλυση των δεδομένων έγινε με τη χρήση του λογισμικού SPSS 17.0 (IBM 
Corporation, NY, 2008). Σε όλες τις περιπτώσεις το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας 
ορίστηκε ως α=0,05 (δικατάληκτο), όμως επειδή η μελέτη αυτή είχε ως σκοπό, εκτός από τον 
έλεγχο υποθέσεων, και τη διατύπωση υποθέσεων, οι συσχετίσεις οριακής σημαντικότητας 
διερευνήθηκαν διεξοδικά. 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:57:48 EET - 137.108.70.7
 40 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν 215 ασθενείς (148 άνδρες και 67 γυναίκες). Ο 
πίνακας 5 δείχνει τα κλινικά χαρακτηριστικά και την έκβαση των ασθενών.  
 
 














Ηλικία (έτη) 54,1±19,7 57,4±17,4 63,8±15,7 44,0±20,4 <0,001 
Άρρεν φύλο (%) 148 (68,8%) 62 (66,0%) 23 (50,0%) 64 (85,3%) <0,001 
Charlson’s comorbidity index 1,1±1,4 1,6±1,4 1,5±1,7 0,3±0,7 <0,001 
APACHE II score εισαγωγής 22,0±6,0 23,1±5,7 22,2±6,8 20,5±5,5 0,013 
SOFA score εισαγωγής 9,7±3,5 10,2±3,6 9,9±4,1 8,8±2,7 0,051 
ISS score εισαγωγής NA NA NA 22,5±8,0 NA 
Σήψη κατά την εισαγωγή (%) 109 (50,7%) 72 (76,6%) 17(37,0%) 20 (26,7%) <0,001 
Σήψη στη ΜΕΘ (%) 108 (50,2%) 43 (45,7%) 22 (47,8%) 43 (57,3%) 0,305 
Σηπτικό shock στη ΜΕΘ (%) 29 (13,5%) 15 (16,0%) 6(13,0%) 8 (10,7%) 0,603 










































Μέγιστο  SOFA score στη ΜΕΘ 12,1±4,0 12,5±4,2 12,1±4,1 11,2±2,7 0,349 
Εφαρμογή CRRT (%) 34 (15,8%) 18 (19,1%) 9 (19,6%) 7 (9,3%) 0,162 
Διάρκεια νοσηλείας στη ΜΕΘ 
(ημέρες) 
25,0±21,4 23,9±25,0 20,5±15,6 29,2±19,0 0,006 
Θάνατος στη ΜΕΘ (%) 44 (20,5%) 26 (27,7%) 8 (17,4%) 10 (13,3%) 0,061 
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Από τους χειρουργικούς ασθενείς, οι 16 υποβλήθηκαν σε προγραμματισμένο και οι 30 σε 
επείγον χειρουργείο. Τα είδη των χειρουργικών επεμβάσεων απεικονίζονται στο γράφημα 6. 
 
Γράφημα 6. Είδη χειρουργικών επεμβάσεων στους ασθενείς της μελέτης 
 
Στο δείγμα των ασθενών δεν ανευρέθηκε κανένας φορέας του πολυμορφισμού C2-
c.841_849+19del28 (rs9332736), για τον οποίο δεν θα γίνει περαιτέρω αναφορά. Οι 
συχνότητες των εξετασθέντων γονοτύπων στους ασθενείς της μελέτης φαίνονται στον πίνακα 
6 και οι συχνότητες των αλληλίων στον πίνακα 7. 
Τα ελάσσονα αλλήλια των πολυμορφισμών TLR4 Asp299Gly και Thr399Ile 
βρίσκονταν σε linkage disequilibrium. Μεταξύ των 21 φορέων του ελάσσονος αλληλίου TLR4 
Thr399Ile, οι 19 (90,5%) ήταν ταυτόχρονα φορείς και του πολυμορφισμού TLR4 Asp299Gly 
(p<0,001). 
Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στις συχνότητες των γονοτύπων 
και των αλληλίων μεταξύ ασθενών και μαρτύρων, όμως παρατηρήθηκε μια τάση συχνότερης 
ανίχνευσης του πολυμορφισμού TNFRSF13C/BAFFR-H159Y (rs61756766) στους ασθενείς 
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TLR4-D299G (rs4986790)  
 Wild-type ομοζυγώτες  
 Ετεροζυγώτες  









  0,241 
TLR4-T399I (rs4986791) 
 Wild-type ομοζυγώτες 
 Ετεροζυγώτες 










TNFRSF13B/TACI-C104R (rs34557412)  
 Wild-type ομοζυγώτες 
 Ετεροζυγώτες 











 Wild-type ομοζυγώτες 
 Ετεροζυγώτες 










TNFRSF13C/BAFFR-H159Y (rs61756766)  
 Wild-type ομοζυγώτες 
 Ετεροζυγώτες 











*Χρησιμοποιήθηκαν τρεις ανεξάρτητες ομάδες υγιών μαρτύρων: α) για τον BAFF (n=316), β) για τον TLR4 
(n=245) και γ) για τον TACI (n=189) 
 
 







































































*Χρησιμοποιήθηκαν τρεις ανεξάρτητες ομάδες υγιών μαρτύρων: α) για τον BAFF (n=316), β) για τον TLR4 
(n=245) και γ) για τον TACI (n=189).  
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Ι. ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΣΗΨΗΣ ΣΤΗ ΜΕΘ 
 
Κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ, 109 ασθενείς (50,7%) είχαν σήψη, εκ των οποίων 47 
ασθενείς (21,9%) σοβαρή σήψη και 62 (28,8%) σηπτικό shock. Δεν παρατηρήθηκαν 
στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ των μελετηθέντων γονοτύπων και της παρουσίας 
σήψης ή σηπτικού shock κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ. Κατά τη διάρκεια νοσηλείας στη ΜΕΘ, 
108 ασθενείς (50,2%) ανέπτυξαν σήψη αποκτηθείσα στη ΜΕΘ, ενώ σε 29 από αυτούς 
πληρούνταν τα κριτήρια του σηπτικού shock. Οι εστίες της λοίμωξης φαίνονται στον πίνακα 3.  
Οι φορείς των ελασσόνων αλληλίων πολυμορφισμών του TLR4 και του 
TNFRSF13C/BAFFR-P21R (rs77874543) εμφάνιζαν τάση χαμηλότερης επίπτωσης σήψης 
συγκριτικά με τους ομοζυγώτες για τα κοινά αλλήλια (πίνακας 8), όμως δεν παρατηρήθηκε 
διαφορά στην ανάπτυξη σηπτικού shock.  
 
Πίνακας 8. Συχνότητες των εξετασθέντων πολυμορφισμών και εμφάνιση σήψης στη ΜΕΘ 
(n=215) 
 






 Κοινό αλλήλιο 












 Κοινό αλλήλιο 











 Κοινό αλλήλιο 











 Κοινό αλλήλιο 










TNFRSF13B/TACI-C104R (rs34557412)  
 Κοινό αλλήλιο 











Οι φορείς του πολυμορφισμού TLR4-T399I (rs4986791) εμφάνισαν σημαντικά 
χαμηλότερη συχνότητα σήψης στη ΜΕΘ συγκριτικά με τους ομοζυγώτες του κοινού αλληλίου 
(adjusted OR = 0,32, 95% CI 0,12–0,86, p=0,024). Επίσης, οι φορείς του ελάσσονος 
αλληλίου TLR4- 299G εμφάνισαν χαμηλότερη επίπτωση σήψης στη ΜΕΘ συγκριτικά με τους 
ομοζυγώτες του κοινού αλληλίου (adjusted OR = 0,34, 95% CI 0,13–0,94, p=0,041). Και τα 
δύο προαναφερθέντα μοντέλα λογιστικής παλινδρόμησης είναι διορθωμένα ως προς το φύλο, 
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την ηλικία, την αιτία εισαγωγής στη ΜΕΘ και το APACHE II score εισαγωγής στη ΜΕΘ. Η 
μονομεταβλητή και πολυμεταβλητή ανάλυση των παραγόντων που πιθανόν συσχετίζονται με 
την εμφάνιση σήψης στη ΜΕΘ φαίνονται στον πίνακα 9. 
 
Πίνακας 9. Λογιστική παλινδρόμηση για την εμφάνιση σήψης στη ΜΕΘ (n=215) 
Μεταβλητή  Μονομεταβλητή ανάλυση 
[OR (95% CI)] 
p  Πολυμεταβλητή 
ανάλυση 
[OR (95% CI)] 
p  
   Ηλικία (έτη) 1,01 (0,99 – 1,02) 0,292   
Άρρεν φύλο 1,21 (0,68 – 2,16) 0,524   
  Αιτία εισαγωγής  
     Παθολογική  
     Χειρουργική 
     Τραύμα  
 
0,63 (0,34 – 1,16) 
0,68 (0,33 – 1,43) 
1,00 
0,307   
  Charlson’s comorbidity index 1,00 (0,82 – 1,20) 0,956   
  APACHE II score εισαγωγής 1,03 (0,98 – 1,08) 0,208   
  SOFA score εισαγωγής 1,05 (0,97 – 1,13) 0,226   
  ISS score εισαγωγής* 1,05 (0,99 – 1,11) 0,137   
  Σήψη κατά την εισαγωγή (%) 0,88 (0,51 – 1,50) 0,632   
TLR4-D299G (rs4986790) 0,39 (0,14 – 1,06) 0,065 ***  
TLR4-T399I (rs4986791) 0,36 (0,13 – 0,97) 0,043 0,32 (0,12 – 0,86) 0,024 
   TNFRSF13B/TACI-C104R (rs34557412) 0,99 (0,14 – 7,16) 0,993   
TNFRSF13C/BAFFR-P21R (rs77874543) 0,49 (0,22 – 1,09) 0,080 0,44 (0,20 – 0,97) 0,041 
   TNFRSF13C/BAFFR-H159Y(rs61756766) 0,48 (0,14 – 1,63) 0,237   
 
ΜΕΘ: Μονάδα Εντατικής Θεραπείας; OR: odds ratio; 95% CI: 95% confidence interval; APACHE: Acute Physiology 
and Chronic Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; ISS: injury severity score. 
*Μόνο για τους πολυτραυματίες (n=75). 
 **Κατηγορία αναφοράς: ομοζυγώτες για το κοινό (wild-type) αλλήλιο.  
***Δεδομένης της συνύπαρξης των πολυμορφισμών του TLR4, για λόγους πολυσυγγραμμικότητας, μόνο ο 
πολυμορφισμός με την ισχυρότερη συσχέτιση από τη μονομεταβλητή ανάλυση περιελήφθη στην πολυμεταβλητή 
ανάλυση. Η αντίστοιχη εκτιμώμενη παράμετρος για τον TLR4-D299G (rs4986790) είναι: odds ratio 0,34 (95% 
confidence interval 0,13 – 0,94, p=0,037). 
 
Τόσο οι λοιμώξεις που ήταν παρούσες κατά την εισαγωγή των ασθενών στη ΜΕΘ όσο και 
εκείνες που αναπτύχθηκαν κατά τη διάρκεια νοσηλείας στη ΜΕΘ οφείλονταν κατά κύριο λόγο 
σε gram-αρνητικά παθογόνα (γράφημα 7), όμως η υπεροχή των gram-αρνητικών 
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Γράφημα 7. Μικροοργανισμοί που απομονώθηκαν από ασθενείς με λοίμωξη 
 
 
Γράφημα 8. Μικροβιακά στελέχη που απομονώθηκαν από τους ασθενείς με σήψη που αναπτύχθηκε στη 
ΜΕΘ 
 
ήταν πιο εμφανής στις λοιμώξεις που αναπτύχθηκαν στη ΜΕΘ, συγκριτικά με αυτές που ήταν 
παρούσες κατά την εισαγωγή του ασθενούς στη ΜΕΘ. 
Αναφορικά με τις παραμέτρους της σήψης, από τους ασθενείς που ανέπτυξαν 
σηπτικό επεισόδιο στη ΜΕΘ, οι φορείς του πολυμορφισμού TNFRSF13C/BAFFR-P21R 
(rs77874543) είχαν σημαντικά χαμηλότερο αριθμό λευκοκυττάρων στο περιφερικό αίμα κατά 
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, p=0,014), όπως φαίνεται στο γράφημα 9. 
 
Γράφημα 9. Αριθμός λευκοκυττάρων στο περιφερικό αίμα κατά την έναρξη του πρώτου σηπτικού 




Γράφημα 10. Συχνότητα εμφάνισης σηπτικών γεγονότων και TLR4-SNPs 
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Οι άλλοι δείκτες της σήψης (CRP, γαλακτικό) δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ των ομάδων 
που συγκρίθηκαν.  
 Το σημαντικότερο εύρημα από την ανάλυση των παραγόντων κινδύνου για την 
εμφάνιση σήψης στη ΜΕΘ ήταν ο προστατευτικός ρόλος των πολυμορφισμών του TLR4. Στο 
γράφημα 10 φαίνεται η συχνότητα σηπτικών γεγονότων ανάλογα με τη φορεία των 
πολυμορφισμών του TLR4. Παρατηρούμε ότι οι φορείς των ελασσόνων αλληλίων TLR4-299G 
και TLR4-399T (στήλες με υφές) είχαν μια τάση σπανιότερης εμφάνισης σηπτικού γεγονότος 
(σήψη κατά την εισαγωγή-σηπτικό shock κατά την εισαγωγή-σήψη στη ΜΕΘ-σηπτικό shock 
στη ΜΕΘ-θάνατος από σήψη στη ΜΕΘ). 
Οι καμπύλες Kaplan-Meier για το ενδεχόμενο εμφάνισης σήψης με διαστρωμάτωση 
των ασθενών ανάλογα με τη φορεία των πολυμορφισμών του TLR4 (γραφήματα 11 και 12) 
δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ τους (log rank p=NS και στις δύο περιπτώσεις), όμως 
φαίνεται ότι διαχωρίζονται σαφώς μετά τη 12
η
 ημέρα νοσηλείας. Πράγματι, αν εξετάσει κανείς 
ξεχωριστά την υποομάδα των ασθενών με διάρκεια νοσηλείας στη ΜΕΘ >12 ημέρες, φαίνεται 
ότι οι φορείς των ελασσόνων αλληλίων TLR4-299G και TLR4-399I παραμένουν ελεύθεροι 
σήψης σε σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό συγκριτικά με τους wild-type ομοζυγώτες [log rank 
p =0,042 για τον TLR4-D299G (rs4986790) και log rank p=0,036 για τον TLR4-T399I 
(rs4986791)]. 
 
Γράφημα 11. Καμπύλες Kaplan-Meier για το ενδεχόμενο εμφάνισης σήψης στη ΜΕΘ και με 
διαστρωμάτωση των ασθενών ανάλογα με την παρουσία του πολυμορφισμού TLR4-D299G (rs4986790) 
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Γράφημα 12. Καμπύλες Kaplan-Meier για το ενδεχόμενο εμφάνισης σήψης στη ΜΕΘ και με 
διαστρωμάτωση των ασθενών ανάλογα με την παρουσία του πολυμορφισμού TLR4-T399I (rs4986791) 
 
Δεδομένου ότι οι χειρουργικοί ασθενείς είχαν μικρότερη διάρκεια νοσηλείας 
συγκριτικά με τους παθολογικούς ασθενείς και τους τραυματίες (p=0,006, πίνακας 5), 
αναλύθηκαν ξεχωριστά οι υποομάδες των ασθενών ανάλογα με την αιτία εισαγωγής (πίνακας 
10). Από τους παθολογικούς ασθενείς που είχαν τουλάχιστον έναν από τους δύο 
πολυμορφισμούς του TLR4 (n=9), μόνο ένας ασθενής εμφάνισε σήψη στη ΜΕΘ, ενώ από 
εκείνους που δεν είχαν κανέναν από τους πολυμορφισμούς, το 37,6% εμφάνισε σήψη στη 
ΜΕΘ (p=0,028). Ομοίως, στην υποομάδα των τραυματιών, οι φορείς κάποιου από  
 
Πίνακας 10. Εμφάνιση σήψης στη ΜΕΘ ανάλογα με την παρουσία πολυμορφισμών του TLR4 και την 











Σήψη Χωρίς σήψη Σήψη Χωρίς σήψη  
Παθολογικοί (n=94) 42 (49,4%) 43 (50,6%) 1 (11,2%) 8 (89,8%) 0,028 
Χειρουργικοί (n=46) 19 (47,5%) 21 (52,5%) 3 (50%) 3 (50%) 0,909 
Τραυματίες (n=75) 27 (39,7%) 41 (60,3%) 2 (28,6%) 5(71,4%) 0,106 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:57:48 EET - 137.108.70.7
 49 
τους πολυμορφισμούς του TLR4 είχαν την τάση να εμφανίζουν σπανιότερα σήψη στη ΜΕΘ 
συγκριτικά με εκείνους που δεν είχαν κανένα πολυμορφισμό. Στις δύο αυτές υποομάδες οι 
πολυμορφισμοί φαίνεται να εξασκούν προστατευτική επίδραση όσον αφορά στην εμφάνιση 
σήψης στη ΜΕΘ. Αντίθετα,  στους χειρουργικούς ασθενείς η παρουσία των πολυμορφισμών 
του TLR4 έχει αντίστροφη συσχέτιση, δηλαδή έχει την τάση να αυξάνει την πιθανότητα 
εμφάνισης σήψης στη ΜΕΘ, συγκριτικά με τις άλλες δύο υποομάδες ασθενών. 
 
ΙΙ. ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ ΣΤΗ ΜΕΘ 
Η αδρή θνητότητα (crude mortality) στη ΜΕΘ ήταν 20,5% (95% CI 15,0–25,9). Στις 
γυναίκες η θνητότητα έτεινε να είναι μεγαλύτερη συγκριτικά με τους άνδρες (26,9% vs. 17,6%, 
respectively, p=0,144). 
Η μονομεταβλητή και πολυμεταβλητή ανάλυση πιθανών παραγόντων κινδύνου για τη 
θνητότητα στη ΜΕΘ φαίνεται στον πίνακα 5. Στην πολυμεταβλητή ανάλυση φαίνεται ότι η 
παρουσία του πολυμορφισμού του TACI αυξάνει κατά 19,7 φορές την πιθανότητα θανάτου 
στη ΜΕΘ. Επειδή το δείγμα των φορέων του πολυμορφισμού είναι μικρό (4 ασθενείς) και το 
95% διάστημα αξιοπιστίας της εκτίμησης πολύ μεγάλο (1,96–200,62), το εύρημα χρειάζεται 
περαιτέρω διερεύνηση. Δεν φαίνεται να υποκρύπτονται προβλήματα πολυσυγγραμμικότητας. 
Σε μοντέλα γραμμικής παλινδρόμησης με τους δυνατούς συνδυασμούς των μεταβλητών οι 
variance inflation factors ήταν μικρότεροι από 2, εκτός από την περίπτωση του SOFA score 
εισαγωγής που εμφάνιζε πολυσυγγραμμικότητα με το μέγιστο SOFA score, όπως ήταν 
αναμενόμενο. Όμως στο τελικό πολυμεταβλητό μοντέλο λογιστικής παλινδρόμησης που 
προέκυψε με backward elimination των μεταβλητών (πίνακας 11), έχει παραμείνει μόνο το 
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Πίνακας 11. Λογιστική παλινδρόμηση για τη θνητότητα στη ΜΕΘ (n=215) 
 
Μεταβλητή  Μονομεταβλητή 
ανάλυση 
[OR (95% CI)] 
p  Πολυμεταβλητή 
ανάλυση 
[OR (95% CI)] 
p   
Ηλικία (ανά έτος αύξηση) 1,04 (1,02–1,06) <0,001 1,04 (1,01–1,07) 0,011 
   Άρρεν φύλο 0,58 (0,29–1,15) 0,120 
  










   Charlson’s comorbidity index 1,40 (1,12–1,75) 0,003 
  
   APACHE II score εισαγωγής 1,17 (1,09–1,26) <0,001 
  
   SOFA score εισαγωγής 1,36 (1,21–1,52) <0,001 
  
   ISS score εισαγωγής* 0,96 (0,88–1,05) 0,357 
  
   Σήψη στην εισαγωγή  2,20 (1,10–4,39) 0,026 
  
   TLR4-D299G (rs4986790) 0,41 (0,09–1,81)** 0,237** 
  
   TLR4-T399I (rs4986791) 0,62 (0,18–2,22)** 0,464** 
  
TNFRSF13B/TACI-C104R (rs34557412) 4,02 (0,55–29,04)** 0,170** 19,67 (1,93–200,62)** 0,012 
   TNFRSF13C/BAFFR-P21R (rs77874543) 0,92 (0,35–2,41)** 0,868** 
  
   TNFRSF13C/BAFFR-H159Y (rs61756766) 1,32 (0,34–5,09)** 0,689** 
  
   Σήψη στη ΜΕΘ 0,91 (0,46–1,81) 0,786 
  
Σηπτικό shock στη ΜΕΘ 1,94 (0,82–4,63) 0,134 
  
Μέγιστο SOFA score στη ΜΕΘ 1,63 (1,41–1,90) <0,001 2,11 (1,58–2,83) <0,001 
 
ΜΕΘ: Μονάδα Εντατικής Θεραπείας; OR: odds ratio; 95% CI: 95% confidence interval; APACHE: Acute Physiology 
and Chronic Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; ISS: injury severity score. 
*Μόνο για τους πολυτραυματίες (n=75). 
 **Κατηγορία αναφοράς: ομοζυγώτες για το κοινό (wild-type) αλλήλιο.  
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Για την επιβεβαίωση του ευρήματος, έγινε ανάλυση επιβίωσης με Cox proportional hazards 
regression, με καταληκτικό γεγονός τον θάνατο στη ΜΕΘ, χρόνο τη διάρκεια νοσηλείας στη 
ΜΕΘ και επεξηγηματικές μεταβλητές όλες τις baseline μεταβλητές συμπεριλαμβανομένων και 
των γενετικών πολυμορφισμών (πίνακας 12). 
 










[HR (95% CI)] 
 
p  
Ηλικία (ανά έτος αύξησης) 1,04 (1,01 – 1,05) 0,003 1,02 (1,00 – 1,04) 0,023 
   Άρρεν φύλο  0,75 (0,41 – 1,37) 0,346   





2,68 (1,29 – 5,57) 
2,03 (0,80 – 5,18) 
1,00 
0,031   
  Charlson’s comorbidity index 1,31 (1,10 – 1,55) 0,003   
  APACHE II score εισαγωγής 1,12 (1,06 – 1,19) <0,001   
SOFA score εισαγωγής 1,22 (1,13 – 1,32) <0,001 1,21 (1,12 – 1,32) <0,001 
   ISS score εισαγωγής* 1,01 (0,99 – 1,02) 0,295   
   Σήψη κατά την εισαγωγή 1,99 (1,05 – 3,78) 0,035   
   Σηπτικό shock κατά την   εισαγωγή 2,42 (1,33 – 4,42) 0,004   
   TLR4-D299G (rs4986790) 0,79 (0,19 – 3,31) 0,790   
   TLR4-T399I (rs4986791) 1,16 (0,35 – 3,81) 0,808   
TNFRSF13B/TACI-C104R (rs34557412) 2,81 (0,68 – 11,68) 0,155 5,01 (1,14 – 22,03) 0,033 
   TNFRSF13C/BAFFR-P21R (rs77874543) 1,03 (0,43 – 2,44) 0,953   
  TNFRSF13C/BAFFR-H159Y (rs61756766) 1,48 (0,46 – 4,81) 0,515   
 
ΜΕΘ: Μονάδα Εντατικής Θεραπείας; ΗR: hazard  ratio; 95% CI: 95% confidence interval; APACHE: Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; ISS: injury severity score.  
*Μόνο για τους πολυτραυματίες (n=75). 
 **Κατηγορία αναφοράς: ομοζυγώτες για το κοινό (wild-type) αλλήλιο.  
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Και στην ανάλυση αυτή, φαίνεται ότι η παρουσία του πολυμορφισμού 
TNFRSF13B/TACI-C104R (rs34557412) μεταβάλλει την καμπύλη επιβίωσης του ασθενούς 
και περίπου πενταπλασιάζει τον κίνδυνο θανάτου σε κάθε χρονική στιγμή νοσηλείας στη 
ΜΕΘ. Καμία από τις δύο περιπτώσεις θανάτου των φορέων του πολυμορφισμού 
TNFRSF13B/TACI-C104R (rs34557412) που απεβίωσαν στη ΜΕΘ δεν οφειλόταν σε σηπτικό 
επεισόδιο.  
Από τους 41 ασθενείς που απεβίωσαν στη ΜΕΘ, οι 21 κατέληξαν εξαιτίας σοβαρού 
σηπτικού επεισοδίου. Στον πίνακα 13 φαίνονται τα κλινικά χαρακτηριστικά που συσχετίζονταν 
με τον θάνατο από σήψη στη ΜΕΘ. 
 
Πίνακας 13. Σύγκριση κλινικών χαρακτηριστικών επί θανάτων από σήψη και από άλλα αίτια 
 
Μεταβλητή Θάνατος από σήψη 
(n=21) 




Ηλικία (έτη) 69,7±14,1 58,3±21,2 0,087 














Charlson’s comorbidity index 2,1±1,5 1,3±1,4 0,114 
APACHE II score εισαγωγής 27,6±4,7 23,9±6,9 0,097 
SOFA score εισαγωγής 14,1±4,2 10,7±3,8 0,011 
Μέγιστο SOFA score στη ΜΕΘ 18,4±3,6 14,7±4,4 0,003 
CRRT (%) 13 (61,9%) 7 (35%) 0,121 
TNFRSF13C/BAFFR-H159Y (rs61756766) 1 (4,8%) 1 (5%) 0,999 
TNFRSF13C/BAFFR-P21R (rs77874543) 3 (14,3%) 1 (5%) 0,606 
TNFRSF13B/TACI-C104R (rs34557412) 0 (0%) 2 (10%) 0,232 
TLR4-D299G (rs4986790) 1 (4,8%) 1 (5%) 0,999 
TLR4-T399I (RS4986791) 1 (4,8%) 2 (10%) 0,606 
 
ΜΕΘ: Μονάδα Εντατικής Θεραπείας; ΗR: hazard  ratio; 95% CI: 95% confidence interval; APACHE: Acute 




Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:57:48 EET - 137.108.70.7
 53 
 
III. ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΟΡΓΑΝΩΝ 
Η δυσλειτουργία οργάνων είναι μια από τις σοβαρές συνέπειες της σήψης. Ο 
υψηλότερος βαθμός πολυοργανικής δυσλειτουργίας μέσα στη ΜΕΘ, όπως αυτός εκφράζεται 
με το μέγιστο SOFA score στη ΜΕΘ, εμφάνιζε την τάση να είναι μικρότερος στους ασθενείς 
που έφεραν τον πολυμορφισμό TLR4-D299G (rs4986790). Στo γράφημα 14, φαίνεται ότι οι 
ασθενείς που έφεραν το πολυμορφικό αλλήλιο, έτειναν να εμφανίζουν χαμηλότερα σκορ και 
μικρότερη διακύμανση των τιμών ιδίως στο υψηλό εύρος αυτών. 
 
 
Γράφημα 10. Boxplots για το SOFA score εισαγωγής στη ΜΕΘ και το μέγιστο SOFA score στη ΜΕΘ 
ανάλογα με την παρουσία ή όχι του πολυμορφισμού TLR4-D299G (rs4986790) 
 
Σε μοντέλο γραμμικής παλινδρόμησης με εξαρτημένη μεταβλητή το μέγιστο SOFA 
score στη ΜΕΘ, οι μεταβλητές που συσχετίζονταν ανεξάρτητα με το μέγιστο SOFA score 
ήταν το Charlson’s comorbidity index, το APACHE II score και η παρουσία του 
πολυμορφισμού TLR4-D299G (rs4986790). Στο μοντέλο δεν μπήκε το SOFA score 
εισαγωγής, λόγω πολυσυγγραμμικότητας με το APACHE II score. Ο συντελεστής συσχέτισης 
β για τον πολυμορφισμό TLR4-D299G (rs4986790) ήταν -1,56 (p=0,33), δηλαδή από δύο 
ασθενείς με τα ίδια κλινικά χαρακτηριστικά, ο ασθενής με το πολυμορφικό αλλήλιο TLR4-
299G θα εμφάνιζε μέγιστο SOFA score χαμηλότερο κατά 1,5 μονάδα συγκριτικά με τον 
ομοζυγώτη του wild-type αλληλίου. 
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Οι φορείς των πολυμορφισμών του TLR4 χρειάζονταν σπανιότερα την εφαρμογή 
συνεχούς νεφρικής υποκατάστασης (CRRT), όμως η τάση αυτή δεν έφτασε τα όρια της 
στατιστικής σημαντικότητας (γράφημα 15). 
 
 
Γράφημα 11. Συχνότητα εφαρμογής συνεχούς νεφρικής υποκατάστασης ανάλογα με την παρουσία των 
πολυμορφισμών του TLR4. 
TLR4-299(+): φορείς του ελάσσονος αλληλίου TLR4-299G 
TLR4-299(-): ομοζυγώτες για το wild-type αλλήλιο TLR4-299A  
TLR4-399(+): φορείς του ελάσσονος αλληλίου TLR4-399T 
TLR4-399(-): ομοζυγώτες για το wild-type αλλήλιο TLR4-399C 
CRRT: συνεχής νεφρική υποκατάσταση (Continuous Renal Replacement Therapy) 
IV. ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΝΟΣΗΛΕΙΑΣ ΣΤΗ ΜΕΘ  
Η διάρκεια νοσηλείας στη ΜΕΘ συσχετιζόταν ανεξάρτητα με την εμφάνιση σήψης στη 
ΜΕΘ (beta coefficient=20,7, p<0,001) και με το μέγιστο SOFA score στη ΜΕΘ (beta 
coefficient=0,81, p=0,02). 
 
       V. EΠΙΠΕΔΑ ΑΝΟΣΟΣΦΑΙΡΙΝΩΝ ΟΡΟΥ 
Προσδιορίστηκαν τα επίπεδα ανοσοσφαιρινών ορού στους ετεροζυγώτες ασθενείς με τη 
μετάλλαξη TACI-C104R και στους ομοζυγώτες με τη μετάλλαξη BAFFR-P21R. Τα 
αποτελέσματα φαίνονται στον πίνακα 14. Φαίνεται ότι οι ασθενείς με τις ανωτέρω μεταλλάξεις 
είχαν ήπια έως μέτρια υπογαμμασφαιριναιμία. Επίσης, οι τρεις από τους επτά ασθενείς είχαν 
χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, νόσημα που συνδέεται με την ανοσιακή απάντηση και 
τα επίπεδα ανοσοσφαιρινών. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Στη μελέτη αυτή έγινε μια προσπάθεια να διερευνηθεί ο ρόλος γενετικών 
πολυμορφισμών της φυσικής (TLR4, C2) και της επίκτητης ανοσίας (BAFF-R, TACI) σε 
βαρέως πάσχοντες ασθενείς ΜΕΘ. 
Στους ασθενείς της μελέτης μας, οι πολυμορφισμοί TLR4-D299G (rs4986790) και 
TLR4-T399I (rs4986791) φαίνονται να συνυπάρχουν (cosegregated state) και αυτό συμφωνεί 
με τα δεδομένα από τη βιβλιογραφία
69, 96
. Οι συνέπειες αυτής της συνδεδεμένης μεταβίβασης 
δεν είναι διευκρινισμένες. Οι φορείς των δύο πολυμορφισμών ανιχνεύονται στον πληθυσμό με 
τέσσερις πιθανούς απλοτύπους: wild type/wild type, Asp299Gly/wild type, Thr399Ile/wild type, 
Asp299Gly/Thr399Ile. Στο δείγμα των ασθενών της μελέτης μας υπήρχαν 19 ασθενείς με τον 
απλότυπο Asp299Gly/Thr399Ile, ένας  με τον απλότυπο Asp299Gly/wild type, δύο με τον 
απλότυπο Thr399Ile/wild type, ενώ οι υπόλοιποι 193 ασθενείς είχαν τον απλότυπο wild 
type/wild type. Από τη βιβλιογραφία φαίνεται ότι μόνο ο απλότυπος Asp299Gly/wild type 
διαφέρει φαινοτυπικά από τους υπόλοιπους, συνοδευόμενος από αυξημένη απάντηση του 
TNF μετά από in vitro διέγερση ολικού αίματος με LPS, ενώ η αντίστοιχη απάντηση του 
απλότυπου Asp299Gly/Thr399Ile δεν διαφέρει από εκείνη του wild type/wild type
97
. O 
απλότυπος Thr399Ile/wild type είναι σπάνιος, γι’ αυτό η φαινοτυπική του έκφραση δεν είναι 
διευκρινισμένη. 
 Η συσχέτιση των πολυμορφισμών TLR4-D299G (rs4986790) και TLR4-T399I 
(rs4986791) με την εμφάνιση λοιμώξεων και σήψης έχει διερευνηθεί στη βιβλιογραφία με 
αντικρουόμενα όμως αποτελέσματα. Σε μια συστηματική ανασκόπηση της σχετικής 
βιβλιογραφίας μέχρι το 2007, οι Ferwerda et al
69
 εντόπισαν 157 ερευνητικές μελέτες, εκ των 
οποίων το 62% δεν έβρισκε κάποια συσχέτιση. Όμως, όπως σχολιάζουν οι συγγραφείς, οι 
περισσότερες μελέτες γενετικής συσχέτισης και ιδίως οι προερχόμενες από την Ευρώπη, δεν 
εξέταζαν ξεχωριστά τους διαφορετικούς απλοτύπους, ενώ οι προερχόμενες από την Αφρική 
μελέτες, παρόλο που διακρίνουν τον απλότυπο Asp299Gly/wild type, εστιάζουν κυρίως σε 
ειδικές λοιμώξεις, όπως η ελονοσία, η φυματίωση
69
. Σε μια μελέτη σε ασθενείς με σήψη και 
υγιείς μάρτυρες, οι Lorenz et al
66
 ανίχνευσαν τον απλότυπο Asp299Gly/wild type μόνο σε 
ασθενείς με σηπτικό shock, ενώ ο απλότυπος Asp299Gly/Thr399Ile ανιχνεύτηκε με παρόμοια 
συχνότητα και στους ασθενείς και στους μάρτυρες. Στη δική μας μελέτη, υπήρχε μόνο ένας 
ασθενής με τον απλότυπο Asp299Gly/wild type, ο οποίος εισήχθη στη ΜΕΘ με διάγνωση 
μηνιγγοεγκεφαλίτιδας πιθανόν ιογενούς αιτιολογίας, νοσηλεύτηκε για 13 ημέρες χωρίς να 
εμφανίσει σηπτικό επεισόδιο και εξήλθε βελτιωμένος.  
 Ο TLR4 σηματοδοτεί την έναρξη των αμυντικών αντιδράσεων έναντι των gram-
αρνητικών βακτηρίων και ακολουθεί η έκφραση του TNFα και της IL-6, που ενεργοποιούν τη 
φυσική ανοσιακή απάντηση για την αναγνώριση και εξάλειψη πολυμικροβιακών λοιμώξεων
98
, 
ιδίως των προκαλούμενων από gram-αρνητικά βακτήρια
99
. Οι Arbour et al
70
 αρχικά έδειξαν 
ότι στον άνθρωπο, η συνύπαρξη των SNPs D299G και T399I, που επηρεάζουν το 
εξωκυττάριο τμήμα του υποδοχέα TLR4, συσχετίζεται με μειωμένη απάντηση στο 
εισπνεόμενο LPS. Μεταγενέστερες μελέτες έδειξαν ότι αυτοί οι πολυμορφισμοί του TLR4 
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συσχετίζονται με προδιάθεση για gram-αρνητικές λοιμώξεις
67
 και διάχυτη καντιντίαση
100
, ενώ 
είχαν προστατευτική δράση έναντι της αθηρωματογένεσης και των αγγειακών συμβαμάτων 
από την καρδιά και τον εγκέφαλο
101-103
.   
 
 Τα ευρήματα της δικής μας μελέτης συνηγορούν μάλλον υπέρ μιας προστατευτικής 
δράσης των πολυμορφισμών TLR4-D299G (rs4986790) και TLR4-T399I (rs4986791) 
αναφορικά με την εμφάνιση σήψης στη ΜΕΘ. Οι φορείς των πολυμορφισμών, που βέβαια 
είχαν στην πλειοψηφία τους τον απλότυπο Asp299Gly/Thr399Ile, είχαν σημαντικά μικρότερη 
συχνότητα εμφάνισης σήψης συγκριτικά με τους wild-type ομοζυγώτες. Οι λοιμώξεις που 
σημειώθηκαν στους φορείς των πολυμορφισμών οφείλονταν σε gram-αρνητικούς 
μικροοργανισμούς, ενώ σε ένα επεισόδιο λοίμωξης μαλακών μορίων, δεν ανιχνεύτηκε 
παθογόνο. Στη βιβλιογραφία υπάρχει μια μελέτη σε παιδιά που αναφέρει προστατευτική 
δράση των πολυμορφισμών  TLR4-D299G (rs4986790) και TLR4-T399I (rs4986791) 
αναφορικά με την ανάπτυξη σοβαρών λοιμώξεων από S. pneumoniae
104
. Επίσης, οι Liadaki 
et al
105
 έδειξαν ότι  o πολυμορφισμός TLR4-T399I (rs4986791) μειώνει τον κίνδυνο 
αμυγδαλίτιδας από H. influenzae, ενώ οι Hawn et al 
106
 ανέδειξαν προστατευτική επίδραση 
του TLR4-D299G (rs4986790) στην εμφάνιση υποτροπών κυστίτιδας σε γυναίκες. 
Από την ανάλυση υποομάδων στη μελέτη μας, φάνηκε ότι αυτή η προστατευτική 
δράση αφορά κυρίως στις ομάδες των παθολογικών ασθενών και των τραυματιών, ενώ στους 
χειρουργικούς ασθενείς η φορά της συσχέτισης είναι αντίστροφη, επιβεβαιώνοντας τα 
δεδομένα της βιβλιογραφίας. Το εύρημα αυτής της διαφορετικής συμπεριφοράς των 
πολυμορφισμών στους χειρουργικούς ασθενείς  χρήζει περαιτέρω διερεύνησης. Από τη 
βιβλιογραφία φαίνεται ότι μετεγχειρητικά η έκφραση του TLR4 είναι μειωμένη και αυτό αφορά 
τόσο σε ανοικτές επεμβάσεις όσο και σε λαπαροσκοπικές
107
, γεγονός που αποδίδεται σε 
νευροορμονικές μεταβολές που συμβαίνουν πρώιμα μετεγχειρητικά, όπως η έκκριση 
κατεχολαμινών και κορτιζόλης, ενώ έχει παρατηρηθεί και μειωμένη έκφραση του μεμβρανικού 
υποδοχέα CD14, μορίου της φυσικής ανοσίας, που συμμετέχει μαζί με τον TLR4 στην 
αναγνώριση του LPS
108
. Πιθανόν η αλληλεπίδραση των μετεγχειρητικών μεταβολών στην 
έκφραση του TLR με την παρουσία των πολυμορφισμών του να ευθύνονται για τη 
διαφορετική επίδραση των πολυμορφισμών στους χειρουργικούς ασθενείς συγκριτικά με τις 
άλλες ομάδες ασθενών. 
Δεδομένου ότι η σήψη εμφανίζεται όταν η αρχική απάντηση του ξενιστή σε ένα 
λοιμώδες ερέθισμα ενισχύεται («καταρράκτης κυτταροκινών»), είναι δυνατόν οι φορείς των 
πολυμορφισμών του TLR4 να εμφανίζουν προδιάθεση για εντοπισμένες λοιμώξεις (εξαιτίας 
ακατάλληλης σηματοδότησης υποδοχέων), αλλά να μην μπορούν να εμφανίσουν τη 
συστηματική φλεγμονώδη απάντηση που χαρακτηρίζει τη σήψη. Αυτό το υποθετικό μοντέλο 
έρχεται εμφανώς σε αντίθεση με την αρχική άποψη των Arbour et al
70
 σχετικά με τη 
συνεισφορά των πολυμορφισμών του TLR4 στην προδιάθεση για λοιμώξεις και χρειάζεται 
περαιτέρω διερεύνηση. 
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Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη στη μέχρι τώρα βιβλιογραφία που εξετάζει τον ρόλο 
των πολυμορφισμών του TACI και του BAFFR στην εμφάνιση σήψης και στη θνητότητα 
ασθενών ΜΕΘ. Πρόσφατα, οι Pieper et al
109
  έδειξαν ότι ο πολυμορφισμός BAFFR 
rs77874543 που αλλάζει στη θέση 21 την προλίνη με αργινίνη (P21R), διαταράσσει την 
ανεξάρτητη συγκέντρωση των πολυπεπτιδικών αλυσίδων του BAFFR σε πολυμερή. Έτσι, ο 
P21R παραβλάπτει την εξαρτώμενη από τον ΒΑFFR ενεργοποίηση του NFκΒ2, την επιβίωση 
και την έκκριση IgM από τα Β κύτταρα, προδιαθέτοντας έτσι σε πρωτογενείς αντισωματικές 
ανεπάρκειες
109
. Όπως αναφέρθηκε ήδη, παρατηρήσαμε μια αρνητική συσχέτιση του 
πολυμορφισμού BAFFR-P21R με την εμφάνιση σήψης στη ΜΕΘ. Υποθέσαμε ότι οι φορείς 
του πολυμορφισμού BAFFR-P21R πιθανόν δεν έχουν την ικανότητα εμφάνισης συστηματικής 
φλεγμονώδους απάντησης, όπως και οι φορείς των πολυμορφισμών του TLR4. Όμως, επειδή 
ο αριθμός των φορέων του BAFFR-P21R στο δείγμα της μελέτης μας ήταν μικρός, 
χρειάζονται μεγαλύτερες μελέτες για την διερεύνηση του ρόλου του πολυμορφισμού BAFFR-
P21R στην προδιάθεση για σήψη.  
Ο πολυμορφισμός TNFRSF13C/BAFFR-H159Y (rs61756766) δεν συσχετίστηκε με 
την εμφάνιση σήψης ή τη θνητότητα στη ΜΕΘ. 
Στους ασθενείς της μελέτης μας διαπιστώθηκε συνδεδεμένη μεταβίβαση των δύο 
πολυμορφισμών του BAFF-R, TNFRSF13C/BAFFR-P21R (rs77874543) και 
TNFRSF13C/BAFFR-H159Y (rs61756766), εύρημα που έχει περιγραφεί στη βιβλιογραφία
103
. 
 Επιπλέον, διερευνήσαμε τον ρόλο του πολυμορφισμού TACI-C104R που 
απαντάται σε ασθενείς με CVID
110, 111
  στην εμφάνιση σήψης και στη θνητότητα ασθενών 
ΜΕΘ. Η σύγχρονη θεώρηση για τον πολυμορφισμό αυτό καθώς και για τον πολυμορφισμό 
TACI-A181E (rs72553883) είναι ότι πρόκειται για μεταλλάξεις που προδιαθέτουν στη νόσο 
παρά που την προκαλούν. Μετά από λεπτομερή αναζήτηση στη βιβλιογραφία, δεν βρέθηκαν 
μελέτες που να διερευνούν τον ρόλο πολυμορφισμών του TACI σε βαρέως πάσχοντες 
ασθενείς ΜΕΘ. Στη μελέτη μας ο πολυμορφισμός TNFRSF13B/TACI-C104R (rs34557412) 
φάνηκε να συσχετίζεται ισχυρά με τη θνητότητα στη ΜΕΘ, συσχέτιση σταθερή, παρά το μικρό 
δείγμα των φορέων του πολυμορφισμού. Συγκεκριμένα, οι φορείς του πολυμορφισμού είχαν 
20-πλάσια θνητότητα στη ΜΕΘ συγκρινόμενοι με τους wild-type ομοζυγώτες. Στην 
πολυμεταβλητή ανάλυση, η μεταβλητή του πολυμορφισμού φάνηκε να εξασκεί επίδραση 
διαμεσολαβητή (mediation effect) στο APACHE II score, που παραδοσιακά έχει ισχυρή 
συσχέτιση με τη θνητότητα στη ΜΕΘ
104
. Πράγματι, στο πολυμεταβλητό μοντέλο θνητότητας, 
από τις baseline μεταβλητές, οι μόνοι ανεξάρτητοι παράγοντες κινδύνου ήταν ο 
πολυμορφισμός TNFRSF13B/TACI-C104R (rs34557412) και το SOFA score εισαγωγής. Όλοι 
οι φορείς του πολυμορφισμού TACI-C104R εμφάνιζαν μικρή έως μέτρια 
υπογαμμασφαιριναιμία και οι μισοί από αυτούς είχαν στο ιστορικό τους χρόνια αποφρακτική 
πνευμονοπάθεια, δηλ. νόσο εξαρτώμενη από την ανοσιακή απάντηση. Εντύπωση προξενεί 
το γεγονός ότι ο θάνατος των φορέων του πολυμορφισμού δεν οφειλόταν σε σήψη.  Η 
συσχέτιση του TACI με τη θνητότητα χρήζει περαιτέρω διερεύνησης.  
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Τέλος, δεν ήταν δυνατή η διερεύνηση πιθανών αλληλεπιδράσεων μεταξύ των 
πολυμορφισμών του TLR4 και των πολυμορφισμών του BAFF-R και του TACI, καθώς δεν 
υπήρχαν ασθενείς που να έχουν απλότυπο με περισσότερους πολυμορφισμούς. Επίσης δεν 
κατέστη δυνατή η διερεύνηση του ρόλου του πολυμορφισμού C2-c.841_849+19del28 
(rs9332736) του συμπληρώματος, αφού δεν βρέθηκαν φορείς του πολυμορφισμού στο δείγμα 




Η μελέτη μας έδειξε ότι σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς ΜΕΘ, οι πολυμορφισμοί 
TLR4-D299G (rs4986790), TLR4-T399I (rs4986791) και  TNFRSF13C/BAFFR-P21R 
(rs77874543) ασκούν προστατευτική επίδραση αναφορικά με την εμφάνιση σήψης, ενώ ο 
πολυμορφισμός TNFRSF13B/TACI-C104R (rs34557412) συσχετίζεται σημαντικά με αύξηση 
της θνητότητας στη ΜΕΘ. Ο πολυμορφισμός TNFRSF13C/BAFFR-H159Y (rs61756766) δεν 
συσχετίστηκε με την εμφάνιση σήψης ή τη θνητότητα στη ΜΕΘ. Η αρνητική συσχέτιση των 
πολυμορφισμών του TLR4 παρατηρήθηκε στην ομάδα των παθολογικών ασθενών και οριακά 
στην ομάδα των τραυματιών, ενώ στους χειρουργικούς ασθενείς δεν διαπιστώθηκε 
συσχέτιση. Διαπιστώθηκε ανισορροπία σύνδεσης για τους πολυμορφισμούς TLR4-D299G 
(rs4986790) και TLR4-T399I (rs4986791) και για τους πολυμορφισμούς 
TNFRSF13C/BAFFR-P21R (rs77874543) και TNFRSF13C/BAFFR-H159Y (rs61756766). Ο 
πολυμορφισμός C2-c.841_849+19del28 (rs9332736) δεν ανιχνεύτηκε στο δείγμα των 
ασθενών της μελέτης. 
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Έμφραγμα μυοκαρδίου 1 
Έλκος στομάχου / 
12/δακτύλου 
1 Λευχαιμία 2 
Συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια 
1 Ήπια ηπατοπάθεια 1 Λέμφωμα 2 
Περιφερική αγγειοπάθεια 1 ΣΔ 1 
Μέτρια /βαριά ηπατική 
νόσος 
3 




Άνοια 1 Μέτρια / βαριά νεφρική νόσος 2 AIDS 6 
Χρόνια πνευμονική νόσος 1 
ΣΔ με συμμετοχή  οργάνου-
στόχου 
2   
Νόσος συνδετικού ιστού 1 Κακοήθης όγκος 2   
 
(Πηγή: Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie RC. A new method of 
classifying prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and validation. 
J Chron Dis 1987;40:373–383 
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 (Πηγή: Abbreviated Injury Scale 2005. Association for the Advancement of 
Automotive Medicine, IL 60011, USA 
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